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Leitlinienkoordination betrauten Personen bitte mitgeteilt werden.
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S2k-Leitlinie Synovitis bei Hamophilie

1. Definition

Synovitis bei Himophilie ist eine blutungsbedingte Entziindung der Synovia mit haufig chronischem

und schubweise akut exazerbierendem Verlauf, die zu einer Hamarthropathie fihrt.

2. Epidemiologie der Synovitis bei Hamophilie

Bei der Durchsicht der Literatur zur Epidemiologie der Synovitis bei Himophilie fanden sich 10 Artikel,
die im Rahmen allgemein orthopadischer Untersuchungen unter anderem auch Zahlen zu absoluten

und/oder prozentualen Haufigkeiten in Bezug auf spezielle Patientenpopulationen erwéhnten.

Die Untersuchung der Synovitis bei Himophilie erfolgte
- klinisch in 2 Arbeiten (1, 2),
- durch Ultraschalluntersuchungen in 2 Arbeiten (3, 4),
- durch MRT in weiteren 3 Arbeiten (5-7),
- durch Ultraschall und MRT in 2 Arbeiten (8, 9).

In einer Publikation (10) fanden sich keine Angaben zur Untersuchungsmethodik.

Allen 10 Arbeiten fehlte die systematische epidemiologische Datenerhebung, da die Untersuchung der
Synovitis nicht als epidemiologische Untersuchung geplant, sondern Teil einer gréBeren

Datenerfassung zur Diagnostik der Arthropathie war.

Dariiber hinaus fehlten vielfach konkrete Angaben zu dem Schweregrad der Hamophilie und der
Behandlungsart (prophylaktische Substitutionstherapie oder Bedarfsbehandlung). Es fanden sich
haufiger keine Angaben zur Korrelation zwischen dem Schweregrad und/oder der Behandlungsart

einerseits und der festgestellten Synovitis andererseits.

In den meisten Arbeiten wurden Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke untersucht. Bis auf eine Arbeit

(1) wurde nie zwischen akuter und chronischer Synovitis unterschieden.
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Deutliche Unterschiede fanden sich in der Anzahl untersuchter Patienten. Diese schwankten zwischen

7 Patienten (9) und 318 Patienten (1).

Synovitiden wurden in den einzelnen Arbeiten bei < 10 % bis 86 % der Patienten mit Hamophilie

beobachtet.
Obwohl die Pravalenz der Synovitis in der Population der Patienten mit Himophilie noch nicht
bekannt ist, sollte davon ausgegangen werden, dass die Haufigkeit der Synovitis groRer ist als bisher

beschrieben und bekannt [Konsens].

Grundsatzlich spielt die Synovitis die entscheidende Rolle in der Entwicklung der hamophilen

Arthropathie (siehe auch Kapitel » Pathogenese).

3. Pathogenese

Die Pathogenese der Synovitis bei Himophilie ist multifaktoriell. Folgende Faktoren spielen dabei

eine Rolle:

Eisen bzw. Hdmosiderin,

- Entziindungsmediatoren wie Zytokine,
- Metalloproteinasen,

- Monozyten/Makrophagen,

- PMN (polymorphnukledre Zellen),

- Onkogene und

angiogenetische Faktoren,

die auf die Synoviazellen einwirken (11-19). Auch genetische Einfliisse sind von Bedeutung (20).

Die Einblutung in das Gelenk ist der Ausloser fiir eine Synovitis bei Hamophilie. In einer Vielzahl von
vor allem tierexperimentellen Studien wurde eindeutig belegt, dass durch eine Einblutung und damit
freies Blut im Gelenk eine Synovitis bei Hamophilie ausgelost werden kann. In Tiermodellen wurde ein
Hamarthros mit Hilfe einer intraartikuldren Blutapplikation bzw. durch ein standardisiertes Trauma

ausgelost (12, 14-16, 18, 21, 22).
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Es ist davon auszugehen, dass diese tierexperimentellen Ergebnisse weitgehend auf den Menschen
Ubertragbar sind (14, 16). In der Arbeit von Roosendaal et al. (16) wurde Synovialgewebe von Patienten
mit Hamophilie differenziert hinsichtlich Eisenablagerung untersucht, und es konnten Zeichen der

Synovitis vor allem in Regionen hoher Eisenablagerung nachgewiesen werden (16).

Die Blutabbauprodukte, insbesondere Eisen bzw. Hamosiderin, fiihren zu einer
Entziindungsreaktion mit Proliferation der Synovialzellen und der vaskuldren Zellen.
Eisenablagerungen im Synovialgewebe gehen mit Entziindungsreaktionen einher. Diese duBern sich in
einer Freisetzung von Entziindungsmediatoren sowie einer Hyperplasie und einer
Hypervaskularisierung des Synovialgewebes (17, 18, 21, 23, 24). Als Entziindungsmediatoren werden
u.a. TNFa, IL-1B und IL-6 von Synovialzellen freigesetzt (13, 14, 16). Die Bedeutung von TNFa in diesem
Prozess wird in einer Arbeit von van Vulpen et al. (25) kontrovers diskutiert. Die Synovialhyperplasie
wird u. a. durch Proonkogene wie c-myc und mdm2 vermittelt (19, 26). Die Freisetzung von VEGF
(Vascular endothelial growth factor) aus Synovialzellen fiihrt zur Neoangiogenese im Synovialgewebe

(11).

Die Entziindungsreaktion erhéht die Blutungsneigung und wird unterhalten durch rezidivierende
Blutungen. Es ist davon auszugehen, dass die beschriebene Neoangiogenese und Synovialhyperplasie
insbesondere bei Himophilie zu einer erhéhten Vulnerabilitat des Synovialgewebes und hiermit zu
einer gesteigerten Blutungsneigung flhrt. Dies muss aber noch in Studien nachgewiesen werden (18,

26, 27).

Roosendaal et al. (16) zeigten, dass hamosiderotisches braunes Synovialgewebe als Zeichen der
rezidivierenden Einblutung mit einer verstarkten Entziindungsreaktion einhergeht (16). Dies kann als

Hinweis daflir genommen werden, dass rezidivierende Blutungen die Entziindungsreaktion unterhalten.

In der Folge kann es in der Kombination aus biomechanischen und immunologischen Einfliissen zur
hamophilen Arthropathie kommen. Das Wechselspiel zwischen synovialen und cartilaginaren
Entziindungsvorgangen flhrt in einem dynamischen Prozess insbesondere bei starkerer mechanischer

Belastung zu einer Entwicklung der hamophilen Arthropathie (12, 15, 18, 21, 22, 24, 28).
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4, Klinik

4.1 Klinik der akuten Synovitis bei Himophilie

In Folge einer Gelenkblutung tritt immer eine akute Synovitis auf (Konsens).
Sen et al. (29) und van Vulpen et al. (30) konnten zeigen, dass inflammatorische Marker schon nach 1

bis 3 Stunden nachweisbar sind (siehe Kapitel » Pathogenese).

Insbesondere bei Patienten mit schwerer Hamophilie tritt die akute Blutung im Gegensatz zum
blutgerinnungsgesunden Menschen haufig ,,spontan®, d. h. ohne ein vorheriges Trauma auf. Hierbei
sind folgende Symptome maglich (31-33):

- Prodrom (Aura; bei Kindern beobachten die Eltern eine Auffilligkeit im Bewegungsmuster

und/oder Verhalten. Erwachsene haben eine Missempfindung im Gelenk.)

- Pralle Schwellung, Schmerzen, Uberwarmung, rétliche Verfarbung der Haut (iber dem Gelenk

- Berlihrungsempfindlichkeit

- Schmerzhafte Bewegungseinschriankung (Schonhaltung)

- Reflektorische Hemmung der Begleitmuskulatur

Bei rascher und ausreichender Behandlung mit Gerinnungsfaktorkonzentrat (im Hinblick auf Dosis und
Anwendungsdauer) wird die Blutung gestoppt und das ausgetretene Blut resorbiert. Durch die
Entziindungsmediatoren und die Blutabbauprodukte entsteht begleitend eine akute Synovitis, die

fortbestehen und in eine chronische Synovitis tibergehen kann (33).

Eine exakte Definition der Symptome der Synovitis bei Himophilie ist in der Literatur nicht
hinreichend beschrieben. Klinische Symptome einer akuten oder chronischen Synovitis sind nicht klar

von den Symptomen bei Hdmarthros und der hamophilen Arthropathie zu trennen (34).

Mogliche Symptome der Synovitis kdnnen Uberwarmung, Schmerzen, Kapselschwellung, teigige
Gelenkschwellung, Gelenkerguss, Kraftverlust, Verminderung der Propriozeption, Muskelatrophie,
Muskelverkiirzung, Bewegungseinschrankung, Achsenabweichungen und asymmetrische
Veranderungen der Bewegungsmuster (z. B. Hinken) sein (34-39).

All diese Symptome kénnen einzeln oder in Kombination auftreten und sind nicht alleine

pathognomonisch fiir die Synovitis (Konsens).
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Als Symptome einer akuten Synovitis (Tage bis wenige Wochen) sind Uberwarmung, Rétung,

Schmerzen, Erguss und eine reflektorische Bewegungseinschrankung zu sehen.

Subakut (wenige Wochen bis 3 Monate) treten Kapselschwellung, teigige Gelenkschwellung,
Gelenkerguss, Kraftverlust und Muskelverkiirzung (z. B. bei einer Kniegelenksblutung
Kraftverlust/Atrophie im Bereich des medialen Quadriceps, Verkirzung im Bereich der

Beinbeugemuskulatur) auf (Konsens).

4.2 Klinik der chronischen Synovitis bei Himophilie

Trotz Besserung der klinischen Symptome kann eine akute Synovitis in eine chronische Synovitis
Ubergehen. Dies geschieht insbesondere dann, wenn durch eine unzureichende Substitutions- und
Begleittherapie eine oder mehrere weitere Blutungen (auch Mikroblutungen) auftreten. Auch
subklinische Blutungen (Mikroblutungen) kdnnen nicht erkannt und nicht behandelt zu einer

chronischen Synovitis flihren.

Chronische Symptome (bei andauernder Synovitis iber 3 Monate) sind Muskelatrophie,

Bewegungseinschrankung und Beinachsenabweichung (Konsens).

Typischerweise betroffen sind Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenk. Dies gilt flir die akute bis

chronische Synovitis. Grundsatzlich kann eine Synovitis an allen Gelenken auftreten (34, 35, 39-41).

Die Schwellung ist bei der chronischen Synovitis eher weich zu tasten. Die Patienten haben meistens
weniger oder z. T. keine Schmerzen und eine geringere Bewegungseinschrankung als bei einer akuten
Synovitis. Der Untersucher findet eine ausgepragtere Muskelatrophie und damit nicht selten eine
Kontraktur. Bei langer vorliegender chronischer Synovitis ist die Schwellung des Gelenkes bedingt
durch die inzwischen stark verdickte synoviale Membran einer akuten Blutung vergleichbar.
Pathophysiologisch kann die Synovia gegentiber der akuten Synovitis sehr viel dicker und zottig

aufgequollen sein.

Die Symptome der chronischen Synovitis sind sehr variabel (siehe » Kérperliche Untersuchung) und
kénnen insbesondere im Kindesalter nur sehr diskret ausgepragt sein. Die chronische Synovitis kann

dann leicht ibersehen werden.
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Die hamophile Arthropathie ist die Folge rezidivierender Blutungen und der Synovitis (siehe auch

Kapitel » Pathogenese).

Bisher ist die phanotypische Variabilitat der Entwicklung einer hamophilen Arthropathie noch nicht

geklart.

5. Diagnostik

5.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

5.1.1 Anamnese zu den Befunden der Synovitis bei Himophilie

Eine Synovitis-spezifische Anamneseerhebung ist in der Literatur nicht beschrieben.

Um Synovitis-bedingte Probleme zu erfassen, sollten — abgeleitet aus den in der Literatur

beschriebenen Symptomen — folgende Anamnesedaten bei Patienten mit Himophilie erfragt werden:

Anzahl und Frequenz der Blutungen und Blutungslokalisation?
Welche Gelenke sind betroffen?
Schmerzen, Schwellung, Uberwdrmung (seit wann/Intensitit/VAS)?
Bewegungseinschrankung?
Gangveranderung?
Art der Therapie (On-demand, Prophylaxe, Dosierung, Produkt)?
Substitutionsdokumentation?

o Jahresverbrauch an Gerinnungsfaktoren?

o Peak (Phasen mit erhéhtem Faktorenverbrauch im Vergleich zur tiblichen

Prophylaxe)?

Fehltage in der Schule/Arbeit bedingt durch Gelenkbeschwerden?
Einschrankungen im Alltag?

Sport (Art, Haufigkeit, Probleme, zuséatzliche Faktor-Substitution)?
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5.1.2 Korperliche Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung geht es nicht nur um die Erfassung der Synovitis-spezifischen
Symptome, sondern auch um die friihzeitige Erkennung auslésender Faktoren. Eine ausfiihrliche
Untersuchung sollte mindestens halbjahrlich erfolgen, je nach Schweregrad des Krankheitsbildes und

der klinischen Situation haufiger, insbesondere bei Kindern.

Alle im Kapitel » Klinik genannten Symptome sollten bei der Untersuchung erfasst werden (good
medical practice). Kinder mit Himophilie haben krankheitsspezifische funktionelle muskulare Defizite,

die initial zum groRen Teil subklinisch sind (42).

Die Erhebung von stillen (fiir den Patienten nicht beeintrachtigenden, jedoch durch den Untersucher
provozierbaren) Symptomen sollte durch einen anatomisch geleiteten festen
Untersuchungsalgorithmus erfolgen. Dieser beinhaltet die Palpation aller Gelenkkapseln und

assoziierten Bander und Sehnen der haufig betroffenen Gelenke (42-46).

Immer sollten folgende Gelenke und die dazugehdérige gelenkfihrende Muskulatur untersucht
werden: FuR, Sprunggelenk, Kniegelenk, Hiftgelenk, Schulter, Ellenbogen und Handgelenk (34, 35, 39-
41). Je nach Beschwerden sollte die Untersuchung auf weitere Gelenke ausgedehnt werden. Zur
Untersuchung der Gelenke gehoéren

- die Erhebung der ,Range of Motion“ (ROM) der o. g. Gelenke, insbesondere der Rotation der

Ellenbogen- und Kniegelenke in Abhangigkeit von der Beuge und Streckstellung (38, 47, 48),
- die Erfassung der Achsabweichung und
- die Messung der Kraft der gelenkumgebenden Muskelgruppen.

Schmerzen kdnnen durch Algometer objektiviert werden (35, 49-51) .

Nach Meinung der Experten sollte die Untersuchung die Wirbelsaule mit Schulterstand, Beckenstand

und Gangbild einschlieRen (Konsens).

Scores sollten flir den Langzeitverlauf eingesetzt werden, sind aber zur Erfassung geringer

Verdanderungen ungeeignet (52). (siehe Kapitel » Klassifikationen, Scores)

GréRe und Gewicht (BMI) sind im Rahmen der allgemeinen klinischen Untersuchung zu erfassen (53).
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5.2. Klassifikationen, Scores

Die Begriffe , Klassifikationen” und ,,Scores” werden nachfolgend synonym verwendet.

Es gibt eine Vielzahl von verschiedenen Klassifikationen, die alle Aspekte bezliglich der Symptomatik
und der Lebensqualitat der Himophilie bewerten. Exemplarisch genannt werden: WFH Physical
Examination Score (Gilbert score), Hemophilia Joint Health Score (HJHS) 2.1, Functional Independence
Score in Hemophilia (FISH), Hemophilia Activities List (HAL), Hemophilia Activities List — Pediatric
(PedHAL) v0.11 (54) sowie der HEP-Test-Q (55). Es gibt keine Klassifikation, mit der die Synovitis bei

Hamophilie spezifisch erkannt, diagnostiziert und graduiert werden kann.

In einigen Klassifikationen ist die Schwellung als klinisches Zeichen einer Synovitis ein Unterpunkt und
wird mitbewertet (Hemophilia Joint Health Score [HJHS], Gilbert Score). Diese Schwellung wird jedoch
nicht weiter differenziert. Ursachen fiir eine Schwellung kdnnen neben einer Synovitis
Weichteilschwellung, Verdickung der Gelenkkapsel, Erguss, Blutung und knécherne Veranderungen
sein. Gleiches gilt fir Schmerzen und Bewegungseinschrankung. Dies kdnnen Symptome einer
Synovitis sein, kdnnen neben einer Synovitis aber auch viele andere Ursachen haben. Synovitis taucht

in keinem der Scores auf.

5.3. Labor

Bei der akuten und chronischen Synovitis sollten folgende Routineparameter untersucht werden
(Konsens):

- Blutbild
Faktor VIl bzw. Faktor IX

- Inhibitor von Faktor VIIl bzw. Faktor IX
- TPZ

- PTT

- Leber- und Nierenwerte

- CRP
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Zusatzlich wurden bei der akuten Synovitis auf wissenschaftlicher Basis folgende drei Biomarker im
Blut und Urin Giberprift (30, 56, 57):

- CTXI(Blut) und CTX Il (Urin) (C-terminal telopeptides of type | or Il collagen)

- COMP (Blut) (cartilage oligomeric matrix protein)

- (CS846 (Blut) (chondroitin-sulphate aggrecan turnover 846 epitope)

CTX-1l, COMP und CS-846 sind in experimentellen Untersuchungen Indikatoren fiir Knorpelschaden.
Nach einer Blutung konnte innerhalb von 5 Tagen ein Anstieg der Werte von CTX-1l und CS 846

beobachtet werden, der sich nach weiteren 10 Tagen wieder normalisierte (30).

Es muss betont werden, dass zum Zeitpunkt der Abfassung der Leitlinie (Februar/2018) die
diagnostische, pradiktive und prognostische Bedeutung der Biomarker und ihre Korrelation mit

Ultraschall- und MRT-Scores noch nicht endgliltig geklart sind [Kapitel » , Apparative Diagnostik“].

Bei unklarer Diagnose sollten zum Ausschluss anderer Erkrankungen (z. B. infektionsbedingte
Erkrankungen, Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis) ANA, ENA, IgM, Rheumafaktoren, ACPA, CCP

und spezielle Infektparameter untersucht werden.

5.4 Apparative Diagnostik

5.4.1 Ultraschalluntersuchung

- Mit dem Ultraschall ist die Synovitis in vielen Gelenken gut darstellbar. Auch die Aktivitat eines
akuten Stadiums lasst sich im Gegensatz zu einem chronischen Stadium durch die Moglichkeit der
Perfusionsdarstellung mittels dopplersonographischer Methoden mit entsprechend
leistungsfahigen Geraten haufig nachweisen. Durch methodentypische Limitationen der
Darstellung (diagnostischer Ultraschall kann ossare Strukturen nicht penetrieren) sind jedoch
nicht alle Gelenkbereiche gut und volistandig darstellbar.

- Zur weitestgehend untersucherunabhidngigen, standardisierten Dokumentation des Gelenkstatus
und insbesondere zur Quantifizierung der Synovitis der hauptsachlich betroffenen grofRen Gelenke
Ellenbogen, Knie und Sprunggelenk kann der HEAD-US-Score angewandt werden.

- Eine regelmaRige Verlaufskontrolle auch bei klinisch unauffalligen Gelenken sollte alle 6-12

Monate zum Screening, bei diagnostizierter Synovitis in kiirzeren Abstidnden, erfolgen (Konsens).
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Die Ultraschalldiagnostik hat sich bei Patienten mit Himophilie im klinischen Alltag bewahrt zur

Darstellung von akuten intraartikuldren Blutungen und von Weichteilblutungen (58-60).

Die Darstellung von kartilagindren oder ossaren Defekten ist sonographisch moglich. Beginnende
strukturelle Veranderungen kénnen auch bei klinisch nicht auffalligen Gelenken mittels Ultraschall
erfasst werden (4). Die Synovitis ist ebenfalls sonographisch gut darstellbar (61-63). Die sonographisch
darstellbaren Gelenkveranderungen missen dabei nicht immer mit funktionellen oder klinisch
fassbaren Auffalligkeiten korrelieren (64). Es besteht eine Korrelation zwischen Anzahl der

Blutungsepisoden und sonographisch darstellbaren Gelenkveranderungen (65).

Die akute Synovitis zeigt zudem eine mit der farbcodierten Sonographie darstellbare Mehrperfusion.
Die Verwendung moderner, hochfrequenter Schallkopfe und die besseren Méglichkeiten der
farbcodierten Sonographie (“Color-/Energie- bzw. Power-Doppler) zur Perfusionsmessung mit
modernen, sensitiveren Geraten eroffnen seit einigen Jahren vielversprechende Moglichkeiten zur

Darstellung der Synovitis bei Himophilie mittels Ultraschall (8, 66, 67).

Friihere sonographische Untersuchungsprotokolle setzten eine hohe Untersuchererfahrung und
Zeitaufwand der Untersuchung voraus (62, 68). Hierdurch bestand bislang eine hohe
Untersucherabhangigkeit (Interobserver-Variabilitat). Seit einigen Jahren gibt es mehrere gut
standardisierte Protokolle zur sonographischen Untersuchung von Gelenken bei Patienten mit
Hamophilie. Das Untersuchungsprotokoll mit der geringsten Untersuchervariabilitat und Fokussierung
auf die Gelenkstrukturen in denen am haufigsten die Friihzeichen einer Himarthropathie zu erkennen

sind, ist das HEAD-US-Protokoll (61).

Mittels Ultraschall lassen sich kostensparend und mit guter allgemeiner Verfiigbarkeit der
Untersuchungsmethode sowie mit geringer Patientenbelastung Veranderungen bei hamophiler
Arthropathie darstellen. Einschrankend fiir diese Methode im Vergleich zu anderen bildgebenden
Methoden wie z. B. MRT ist allerdings eine gewisse Untersucherabhangigkeit und auch die limitierte

Darstellbarkeit zentraler und subchondraler Gelenkverdnderungen (67).
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5.4.2 Konventionelles Rontgen

- Auf dem konventionellen Rontgenbild ist die Synovitis nicht direkt darstellbar.

- Das konventionelle Rontgenbild sollte zur Dokumentation des Gelenkstatus im Verlauf, zur
praoperativen Planung und zum Follow-up bei fortgeschrittenen Gelenkveranderungen
angefertigt werden.

- Der umfassende radiologische Befund des Gelenkstatus sollte in den Pettersson-Score ilibertragen

und beides entsprechend dokumentiert werden.

Das konventionelle Rontgenbild sollte standardisiert und unter Einhaltung der Dosisgrenzwerte
angefertigt werden. Es dient der Dokumentation des initialen Gelenkstatus und zur

Differentialdiagnose gegeniiber anderen Erkrankungen, die eine Synovitis verursachen kénnen.

Das konventionelle Rontgenbild unterschatzt im Vergleich zur Magnetresonanztomographie (MRT) die
pathologischen Veranderungen des Gelenks, insbesondere kénnen friihe Gelenkpathologien nicht
ausreichend detektiert werden (69, 70). Es detektiert eher spatere Gelenkverdnderungen der
hdamophilen Arthropathie (Gelenkspaltverschmalerung, Erosionen, subchondrale Zystenbildung,

Deformierungen) (67, 69).

Die Synovitis kann im konventionellen Réntgenbild nicht direkt dargestellt werden (71). Pathologische
Veranderungen wie Gelenkerguss, periartikulidres Odem und synoviale Hypertrophie lassen sich im

konventionellen Rontgenbild als unspezifische Weichteilschwellung darstellen (67).

Die beiden wichtigsten Bewertungssysteme sind der Arnold-Hilgartner Score (progressiver Score) (31)
und der Pettersson-Score (additiver Score) (72). Die World Federation of Hemophilia (WFH) empfiehlt
den Pettersson-Score. Der Pettersson-Score geht differenzierter auf die knéchernen Veranderungen

ein, jedoch wird die Weichteilschwellung nicht beriicksichtigt (67, 71, 73). Einige Studien konnten eine

Korrelation zwischen der Anzahl an Blutungen und dem Pettersson-Score zeigen.

Radiologische Veranderungen im konventionellen Réntgenbild sind aber erst ab drei Blutungen zu
erwarten (74, 75). Bezliglich des Zeitpunktes des ersten Rontgenbildes und der Frequenz der

Bildgebung im Krankheitsverlauf besteht keine einheitliche Aussage in der Literatur. Ein Follow-up
mittels konventioneller Rontgenaufnahme ist bei fortgeschrittenen Gelenkveranderungen sinnvoll

(76).
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Fir die Planung moderner Pravention und Therapie und zur Beurteilung friiher Therapieeffekte ist das

konventionelle Rontgenbild nicht geeignet (67, 73).

Das konventionelle Rontgenbild sollte zur operativen Therapieplanung und bei schweren

Gelenkveranderungen angefertigt werden (67, 76).

5.4.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

- Die MRT sollte insbesondere zur Beurteilung frither Gelenkverdnderungen bei der hamophilen
Arthropathie eingesetzt werden.

- Zur Beurteilung der Aktivitat der Synovitis sollte ein Gadolinium-haltiges MRT-Kontrastmittel
appliziert werden; ein routinemagiger Einsatz von Kontrastmittel sollte jedoch nicht erfolgen.

- Die Bewertung von Gelenkveranderungen in der MRT soll anhand von Bewertungsskalen
(,Compatible-MRI-Scale”; , IPSG-MRI-Scale“) erfolgen.

- Die Erhebung eines Ausgangsstatus der Knie- und Sprunggelenke kann durch die MRT ab dem

friihen Schulalter erfolgen (Konsens).

Die MRT zeichnet sich durch einen exzellenten Weichteilkontrast und die Moglichkeit der
multiplanaren Darstellung von Gelenkstrukturen aus. Im Vergleich zur konventionellen
Rontgenaufnahme ist die MRT sensitiver und die Diagnostik der Wahl zur Detektion und Beurteilung
insbesondere friiher Gelenkverdanderungen (Himarthros, Erguss, synoviale Hypertrophie,

Hamosiderin-Ablagerungen, fokale Knorpeldefekte) (5, 9, 69, 70, 75, 77-81).

Zudem ist die fehlende Strahlenbelastung ein weiterer Vorteil im Vergleich zur konventionellen

Rontgenaufnahme, insbesondere bei Kindern.

Aufgrund fehlender Langzeit-Follow-up-Studien besteht jedoch keine ausreichende Evidenz fiir die
Korrelation zwischen friihen, mittels MRT diagnostizierten Gelenkveranderungen und dem

funktionellen Outcome des Gelenks im Langzeitverlauf (75, 78-84).

Es gibt eine Vielzahl verschiedener MRT-Bewertungsskalen (1., 2., 3. Generation Scales). Durch die
Nutzung von Bewertungsskalen kann die Beurteilung des AusmaRes der hamophilen Arthropathie

vereinheitlicht werden. Die verschiedenen Bewertungsskalen weisen allesamt eine hohe Inter- und
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Intrareader-Reliabilitat auf (76, 77, 83, 85, 86). Zur Beurteilung der hamophilen Arthropathie werden
der ,,Compatible-MRI-Scale” (82, 84) oder der ,,IPSG-MRI-Scale” (76) empfohlen (87). Der ,,IPSG-MRI-
Scale” ist eine additive Bewertungsskala, welche die Weichteilverdanderungen (Erguss, synoviale
Hypertrophie, Hdimosiderinablagerungen) und osteochondrale Verdnderungen einzeln bewertet. Dies
ist begriindet durch neue pathophysiologische Daten und Erkenntnisse aus der MRT die zeigen, dass
Knorpelverdnderungen bei der hamophilen Arthropathie bereits sehr friih im Krankheitsprozess
auftreten kénnen. Die Weichteilveranderungen und osteochondralen Veranderungen kénnen in lThrem

Schweregrad sehr unterschiedlich ausgebildet sein (76).

Es besteht jedoch noch keine ausreichende Evidenz dariiber, welche Bewertungsskala das funktionelle
und klinische Outcome im Langzeitverlauf am besten vorhersagt. Die Etablierung eines einheitlichen
MRT-Bewertungsystems zur Standardisierung der Interpretation von Gelenkveranderungen bei der
hamophilen Arthropathie erscheint, insbesondere im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Studien zur

Beurteilung von Therapieeffekten, essentiell.

Im MRT detektierte Gelenkverdanderungen korrelieren nicht streng mit den klinischen Scores und der
Anzahl an dokumentierten Gelenkblutungen (78, 79, 82, 88). Das lasst vermuten, dass auch

subklinische Blutungen fiir die Entstehung der hamophilen Arthropathie verantwortlich sind (87).

Gadolinium (Gd)-haltige MRT-Kontrastmittel sind sehr gut vertraglich und zeigen nur selten
Nebenwirkungen und allergische Reaktionen. Dennoch wird in der Literatur der Einsatz von Gd-
haltigen Kontrastmitteln bei der Diagnostik der hamophilen Arthropathie kontrovers diskutiert. Durch
die i.v.-Gabe von Gd-haltigen Kontrastmitteln kénnen das Ausmaf und die Aktivitat der akuten
Synovitis beurteilt werden (71, 89, 90). Dennoch ist der generelle Einsatz von Kontrastmitteln,
insbesondere bei Gelenken ohne Blutungsanamnese, routinemaRig nicht indiziert und sollte im

Einzelfall entschieden werden (69, 84, 89, 91, 92).

Anmerkung aufgrund aktueller Entwicklungen:

Aufgrund des Nachweises von Gadoliniumablagerungen im Gehirn (Globus pallidus, Nucleus dentatus)
bei der Anwendung linearer Gadolinium-haltiger Kontrastmittel sollten makrozyklische Gadolinium-
haltige Kontrastmittel angewendet werden und die Indikation zur Gabe von Gadolinium-haltigen

Kontrastmitteln insbesondere im Kindes- und Jugendalter streng gestellt werden. Bis heute wurden
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jedoch keine nachteiligen Auswirkungen dieser Ablagerungen identifiziert. Der verantwortliche Arzt ist

verpflichtet, die aktuellen Publikationen zu verfolgen und sein Verhalten daran anzupassen (93).

Zur Diagnostik von Blutabbauprodukten sollten, zusatzlich zu den Standardsequenzen,

Gradientenechosequenzen (T2*) eingesetzt werden (52, 69, 89, 94).

In der Literatur gibt es keine ausreichende bzw. einheitliche Datenlage bzgl. des optimalen Zeitpunkts
der ersten MRT-Untersuchung und der Frequenz von Verlaufskontrollen (5, 75, 95). Die Indikation zur
MRT sollte, aulRerhalb von Studien, in Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik und im Einzelfall

gestellt werden.

Vor der Radiosynoviorthese (RSO) kann zur Beurteilung des AusmaRes der Aktivitdt der Synovitis und
der hamophilen Arthropathie eine MRT sinnvoll sein. In einer adlteren und derzeit einzigen
Literaturstelle wird jedoch bemerkt, dass fiir den routinemaRigen Einsatz einer MRT vor einer RSO

keine Indikation besteht (80).

5.4.4 Skelett-Szintigraphie

- Zum Nachweis einer Synovitis bei Himophilie kann eine 2- oder 3-Phasen-Skelett-Szintigraphie
eingesetzt werden.
- Die Synovitis wird in der Perfusions-Phase und/oder der Weichteil-Phase dargestellt und nicht in

der Spatphase der Skelett-Szintigraphie.

Die Skelett-Szintigraphie ist indiziert zum Nachweis einer Synovitis, wenn strahlungsfreie Verfahren
(Ultraschall, MRT) keinen sicheren Nachweis erbringen und wenn mehrere Gelenke betroffen sind

bzw. untersucht werden sollen (96, 97).

Die Synovitis ist auf den Perfusions- und Weichteilaufnahmen sichtbar (98) und nicht auf den
Spataufnahmen, die den Knochenstoffwechsel reprasentieren. Die Perfusions- und
Weichteilaufnahmen erlauben die Differenzierung zwischen akuter oder wieder aufflammender
Synovitis und der chronischen inaktiven Form (99). Durch die 2- oder 3-Phasen-Szintigraphie konnen

auch klinisch wenig auffallige Synovitiden sichtbar gemacht werden (100).
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Wichtig ist die optimale Positionierung des betroffenen Gelenkes unter der Kamera; Aufnahmen in 2
Ebenen sind zum sicheren Nachweis der Synovitis notwendig. Verlaufs-Szintigraphien kénnen den
Erfolg z. B. der RSO sichtbar machen durch Abnahme der Aktivitatsaufnahme der vormals betroffenen

Gelenke (99, 101, 102).

Insbesondere bei Kindern ist diagnostischen Methoden ohne Strahlenexposition der Vorzug zu geben

(Sonographie, MRT).

5.4.5 Thermographie

Nur eine Arbeit wurde zum Thema Thermographie und Synovitis bei Himophilie publiziert (103).

54 Arbeiten beschaftigen sich mit der Moéglichkeit, Entzindung und experimentell induzierte Arthritis
durch Thermographie zu evaluieren. Grundlage dazu ist, dass Entziindung ein komplexer Prozess ist,
der charakterisiert wird durch Schwellung, Rotung, Warme und Schmerz. Die Entzlindung ist eine
natlirliche Reaktion des Korpers auf eine Verletzung und spielt eine grolRe Rolle im Heilungsprozess

(104).

Da es zu einem standigen Blutfluss und damit zum Transfer von Hitze aus tieferen Kérperschichten zur
Korperoberflaiche kommt, kann mit Infrarotaufnahmen auf thermale Prozesse im Korperinnern

rickgeschlossen werden (105).

Unter standardisierten Bedingungen (Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit, Adaptation an die
Raumtemperatur (20 min)) ist die Thermographie eine vielversprechende Untersuchungsmethode zur

Diagnostik der Synovitis bei Himophilie. Seitendifferenzen von mehr als 0,7°C sind auffallig (106).

Die Thermographie am Knie zeigt eine Langzeit-Reproduzierbarkeit mit hohen , Intraclass Correlation
Coefficients” (ICCs) (0,50-0,72 fiir die verschiedenen Regionen). Die Hauttemperatur des Kniegelenkes
Uber der Patella zeigt eine hohe Korrelation mit der Schwere der Kniearthrose (R = 0,594, p = 0,02)

(107).

Die Genauigkeit der Nachweismethode wurde von de Silva et al. (108) bestatigt. Die Arbeitsgruppe

zeigte, dass die thermale Signatur von Patienten mit rheumatoider Arthritis sowohl mit dem klinischen
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Assessment (Schwere der Erkrankung) und einer Technetium-Skelettszintigraphie korrelierte

(Uberpriift am Kniegelenk) (108).

In einem Rattenmodell konnte die kiinstlich induzierte Arthritis durch Cox 1, 2-Inhibitoren
(Indometacin) deutlich gesenkt werden. Dies korrelierte auch mit der Senkung der gemessenen

Hauttemperatur mit der Thermokamera (109).

Die thermografische Bildgebung wurde genutzt, um bei juveniler idiopathischer Arthritis auch am Knie
den Verlauf zu evaluieren und den Einsatz von entziindungshemmenden Mitteln zu objektivieren (110-

112).

Die Arbeit von Denoble et al. (107) zeigt, dass die Hauttemperatur in der Kniescheibenregion die
intraartikuldare Temperatur (nach intraartikuldrer Temperaturmessung) beschreibt und auch die
akkurate Lokalisation des entziindeten synovialen Gewebes verifiziert (107, 113). Dieses wiederum
korreliert mit den szintigraphischen Messungen des Blutflusses im Synovium. Durch Vergleich mit
Rontgendiagnostik konnte eine Korrelation der gemessenen Temperatur mit den strukturellen

Veranderungen im Kniegelenk nach der Kelgren-Lawrence-Skala festgestellt werden (114).

Die einzige Arbeit zur Anwendung der Thermographie bei Patienten mit Himophilie zeigt eine hohe
Korrelation zwischen Szintigraphie und Thermographie und Klinik im akuten Stadium mit Blutung und
Synovitis. In allen Knien gab es positive Befunde aber keine derartige Korrelation ohne Blutung oder
nach langer zuriickliegender Blutung. Beide Methoden zeigen Verdnderungen im synovialen Blutfluss
und subklinische Verdnderungen (Szintigraphie tiefer gelegene und Thermographie oberflachlichere)

(103).

5.4.6 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie spielt fiir die Diagnostik der Synovitis bei Himophilie keine Rolle. Bei
unklaren Befunden im konventionellen Rontgenbild oder im MRT, speziell zur Beurteilung der
Kortikalis und von subchondralen Knochenveranderungen sowie bei stark ausgepragten
Gelenkdestruktionen und in manchen Fallen auch zur Operationsplanung kann eine hochaufgeldste
Multislice-CT indiziert sein. Die Applikation von Kontrastmittel ist zur Beurteilung der Knochenstruktur

nicht notwendig.
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5.4.7 Knochendichtemessung

Die DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) ist eine nicht invasive Methode zur Bestimmung der

Knochendichte. Die Synovitis kann mit der DXA nicht dargestellt werden.

Mehrere Studien und Metaanalysen konnten zeigen, dass sowohl Kinder als auch Erwachsene mit
schwerer Hamophilie im Vergleich zum gesunden Kollektiv gleicher Altersstufe eine verminderte

Knochendichte aufweisen (115-120).

5.5 Funktionelle Messsysteme wie kinetisches Oberflachen-EMG, 3-dimensionale
Bewegungsanalyse, Ganganalysen, Kraftanalysen

24 Arbeiten beschaftigen sich mit dem Thema Funktionelle Messsysteme (10, 37, 46, 121-141).
Funktionelle Messsysteme beinhalten
- kinetisches Oberflachen-EMG,

- 3-dimensionale Bewegungsanalysen,

Ganganalysen und

Kraftanalysen.

Alle Analyse-Systeme konnen keinen direkten Nachweis einer Synovitis erbringen. Sie kénnen jedoch
eine mit der Synovitis und der Begleitentziindung einhergehende Veranderung in der Funktion
nachweisen und so friihzeitig einen Hinweis auf eine Synovitis bei Hdmophilie generieren. Sie sind in
der Lage, eine friihzeitige Beeinflussung der Funktion nachzuweisen, allerdings kann kein Riickschluss

auf die Synovitis als Ursache gezogen werden.

Funktionelle Messsysteme sind nicht zur Diagnostik einer Synovitis geeignet.
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6. Therapie der akuten und chronischen Synovitis

6.1 Medikamentose Therapie

6.1.1 Faktorengabe

Wie unter » ,Klinik’ bereits beschrieben, ist die akute Synovitis eine unmittelbare Folge der
Gelenkblutung. Wird diese Gelenkblutung und ihre Begleitsynovitis zu spat oder nicht ausreichend
behandelt, geht die akute in eine chronische Synovitis iber. Daraus entwickelt sich im weiteren
Verlauf zwangslaufig die hamophile Arthropathie. Um diese Trias zu vermeiden, ist derzeitig die
Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors VIl oder IX (FVIII oder FIX) bei Patienten mit Himophilie
die einzige kausale Behandlungsmaoglichkeit. Dies geschieht im Rahmen der Behandlung der akuten
Blutung, wobei — je nach dem Ausmal’ der Blutung— selbst bei unmittelbarer und ausreichender
Behandlung der Ubergang in eine chronische Synovitis und damit langfristig in eine himophile
Arthropathie nicht ausgeschlossen werden kann. Dies gilt umso mehr, je langer der Zeitraum zwischen
dem Auftreten der Blutung und dem Beginn der Behandlung ist. Dariiber hinaus wird dieser Prozess

durch das Ausmal und die Haufigkeit der Blutungen bestimmt.

Aus diesem Grunde sollte bei Vorliegen einer schweren und seltener bei einer mittelschweren
Hamophilie die friihzeitige und ausreichende prophylaktische Substitutionstherapie erfolgen, um

Blutungen und deren Folgen zu vermeiden.

Zahlreiche retrospektive und prospektive, nicht-randomisierte Kohortenstudien tiber z. T. Jahrzehnte
(142-149) sowie 4 randomisierte klinische Studien (79, 150-152) bei Kindern und Erwachsenen aus den
letzten 23 Jahren belegen die Wirksamkeit einer prophylaktischen Substitutionstherapie hinsichtlich
einer deutlichen Reduktion von Gelenkblutungen. Im Rahmen dieser prophylaktischen Behandlung
war das Ziel der Substitutionstherapie, durch Anheben des FVIII- bzw. FIX-Talspiegels (trough level)

den klinischen Schweregrad der Himophilie zu verbessern (146).

In der ersten randomisierten Studie von Manco-Johnson et al. (79) wurde die Haufigkeit von
Gelenkblutungen bei einer Bedarfsbehandlung (On-demand) oder einer prophylaktischen
Substitutionstherapie untersucht. In MRT-Untersuchungen zeigte sich nach durchschnittlich 4 Jahren
Beobachtungszeit, dass in der On-demand-Gruppe 45 % der Kinder Anzeichen einer beginnenden und

damit irreversiblen Gelenkarthropathie entwickelt hatten, dagegen in der Prophylaxe-Gruppe nur 7 %
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der Kinder. Wird selbst das letztere Ergebnis auf eine ganze Lebenszeit projiziert, so wird der grofite

Teil der Patienten mit Himophilie eine oder auch mehrere Arthropathien entwickeln (147).

In einer monozentrischen, retrospektiven Studie untersuchten Uijl et al. (153) die Haufigkeit von
Blutungen bei Kindern mit schwerer (FVIII bzw. FIX < 1 %) und mittelschwerer (FVIII bzw. FIX 1-5 %)
Hamophilie unter einer prophylaktischen Substitutionstherapie. Hierunter zeigten die Patienten mit
einer schweren Hamophilie eine jahrliche Rate an Gelenkblutungen von 2,0 (Median; IQR: 0,8-3,7)

gegeniber 0,8 (Median; IQR: 0—1,2) bei den Patienten mit mittelschwerer Hamophilie.

Aufgrund dieser Ergebnisse und ausreichender Erfahrungen in der Leitliniengruppe soll die
Anhebung des Talspiegels (trough level) im Rahmen einer individualisierten prophylaktischen

Substitutionstherapie bei Kindern mit schwerer Himophilie auf 2 3% erfolgen (Konsens).

Inzwischen liegen eine prospektive, randomisierte (151), eine prospektive Kohortenstudie (152),
retrospektive nicht-randomisierte langfristige (144, 147, 148, 154) und kurzfristige (155-157)
Beobachtungsstudien vor, die belegen, dass auch die Erwachsenen mit schwerer Himophilie von einer
adaquaten prophylaktischen Substitutionstherapie profitieren. Dies zeigt sich in

- der Reduktion von Blutungen und Schmerzen in den arthropathisch veranderten Gelenken,

- der Verzogerung weiterer arthropathischer Veranderungen bereits betroffener Gelenke sowie

- der Reduktion von Blutungen in die arthropathisch noch nicht veranderten Gelenke.

Eine randomisierte Studie belegt die in den genannten nicht-randomisierten Studien beschriebenen
Beobachtungen, dass auch der erwachsene Patient mit Himophilie hinsichtlich der Blutungsreduktion,
der Verzogerung der arthropathischen Veranderungen und damit einer deutlich verbesserten
Lebensqualitat von einer konsequenten prophylaktischen Substitutionstherapie profitiert. Manco-
Johnson (2013) (151) zeigte in der bereits erwdhnten randomisierten Studie von Erwachsenen
(medianes Alter in beiden Gruppen 29 Jahre), dass die Patienten in der Prophylaxe-Gruppe signifikant
weniger Blutungen hatten als die Patienten in der On-demand-Gruppe. Zu sehr dhnlichen Ergebnissen

kam eine zweite prospektive, jedoch nicht-randomisierte Studie von 58 Patienten aus Italien (152).
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Bei den erwachsenen Hamophilen mit bereits arthropathisch veranderten Gelenken soll daher im
Hinblick auf die vorliegenden Studienergebnisse der Talspiegel bei der prophylaktischen

Substitutionstherapie auf 2 1-3 % angehoben werden (158).

In Einzelfallen kann zur Verbesserung einer individuellen Schmerz- und Blutungssymptomatik und
zur Durchfiihrung einer Physiotherapie voriibergehend ein Anheben des Talspiegels auf > 10 %

erforderlich sein.

Konservative MaRnahmen kdnnen zu einer zusatzlichen Reduktion der Blutungsneigung fiihren.

Auch die WHO und WFH empfehlen die prophylaktische Substitutionstherapie fiir Kinder und
Erwachsene (159, 160).

In den ,,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten”
(Herausgegeben von der Bundesarztekammer auf Empfehlung ihres Wissenschaftlichen Beirates 2008)
werden die Indikation und Dosierung einer prophylaktischen Substitutionstherapie fir die Verhitung

von Blutungen besonders betont (161).

Im Kindesalter und im Erwachsenenalter wird in den Querschnittsleitlinien die folgende Dosierung fir
die Dauerbehandlung empfohlen:
,Mittlere Dosis: 20-30 E/kg KG mindestens dreimal/Woche” (Hamophilie A).
- ,Wegen der langeren Halbwertszeit von Faktor IX genligen bei Himophilie B weniger
Injektionen pro Woche.“

Um einen Talspiegel von 3 % zu erreichen, kdnnen héhere Dosierungen erforderlich sein.

Zur prophylaktischen Substitutionstherapie im Erwachsenenalter wird aulRerdem folgendes
empfohlen:
»Eine Dauerbehandlung kann durchgefiihrt werden [...]:

- bei Rezidivblutungen mit der Gefahr irreversibler Schéiden,

- individuell, um die Ausbildung von spdteren Arthropathien zu vermeiden,

- bei besonderer kérperlicher und psychischer Belastung,

- bei Rehabilitation“.
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Definition der prophylaktischen Substitutionstherapie:

Die prophylaktische Substitutionstherapie wird eingeteilt in (147, 162):
- Primarprophylaxe: < 3. Lebensjahr, vor einer 2. Gelenkblutung und vor Gelenkveranderungen
- Sekundarprophylaxe: nach einer 2. Gelenkblutung (oder mehr) vor Gelenkveranderungen

- Tertiarprophylaxe: nach Manifestation einer Arthropathie

Durchfuhrung der prophylaktischen Substitutionstherapie zur Blutungs-/Synovitisprévention:

1. Zu beachten sind:
a. Individueller Blutungsphanotyp
b. Individuelle Pharmakokinetik (PK)
c. Body mass index (BMI)
d. Arthropathien
e. Weiteres wie Alter, korperliche Aktivitat
2. Ziel des Talspiegels soll bei schwerer Himophilie bei Erwachsenen > 1-3 % und bei Kindern
> 3 % sein.
3. Die Dosis kann zum Erreichen des Talspiegels individuell gewahlt werden.
4. Intervall: 2x (z. B. bei Hamophilie B) oder 3x wdchentlich oder 48 stiindlich bei Hamophilie A

(bei Gabe von Praparaten mit verlangerter Halbwertszeit ist das Intervall anzupassen).

Die regelmiRige Uberpriifung der prophylaktischen Substitutionstherapie soll durch Kontrolle des
Talspiegels und die Erfassung von Blutungsereignissen (jahrliche Blutungsrate) erfolgen, um
entsprechende Anderungen der Dosierung des Gerinnungspriparates und des Injektionsintervalls

durchfiihren zu kénnen.

Substitutionstherapie bei akuter Synovitis

Bei einer akuten Synovitis in Folge einer akuten Gelenkblutung soll in Abhangigkeit vom
Schweregrad und vom AusmaR der Blutung die Dosis des Gerinnungspraparates initial 1-2x taglich
40-60 IE/kg KG betragen. Insbesondere bei Kindern kénnen individuell h6here Dosierungen

erforderlich sein (WFH 2009).

Bei sehr ausgepragter Gelenkblutung mit massiver Schwellung kann im Einzelfall die Punktion erwogen
werden (Konsens).

Begleitende MalRnahmen sind Ruhigstellung, falls erforderlich Schmerzmedikation (Cave: keine
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Acetylsalicylsaure), antiinflammatorische Therapie (s. Kapitel: Therapie/ Medikamentds/

Entziindungshemmer, » Schmerztherapie), physiotherapeutische MaBnahmen).

In Abhdngigkeit vom klinischen Befund sollte die Reduktion der Dosis wie auch die Verlangerung der
Intervalle erfolgen. Eine zu rasche Dosisreduktion und/oder Intervallverldngerung kann der

chronischen Synovitis Vorschub leisten.
Grundsatzlich soll solange behandelt werden, bis alle Symptome abgeklungen sind, um eine
chronische Synovitis zu vermeiden. Eine Ausschleichphase, z. B. durch eine intensivierte

prophylaktische Substitutionstherapie, wird empfohlen.

Eine sonographische Kontrolle sollte hierbei hinzugezogen werden (s. Kapitel: Diagnostik/ Apparative

Diagnostik/ » Ultraschalluntersuchung).

Substitutionstherapie bei chronischer Synovitis

Auch bei der chronischen Synovitis ist derzeit die Behandlung mit Gerinnungspradparaten die
wichtigste Voraussetzung zur Vermeidung von Blutungen. Durch die Neoangiogenese bei der

chronischen Synovitis besteht eine erhohte Blutungsneigung.

Erneute (Mikro-) Blutungen in das Gelenk sollen verhindert werden. Dazu kénnen Talspiegel des
Faktors VIII oder IX bis zu 30 % erforderlich sein. Parallel dazu sollte eine Radiosynoviorthese

erwogen werden (Konsens).

Die Kontrolle des Talspiegels sollte im Intervall von 7-10 Tagen, danach monatlich bis zu einem halben
Jahr erfolgen. Bei diesen Kontrollen sollte auch eine klinische Untersuchung mit Priifung einer
Uberwiarmung, einer Kapselverdickung, einer Bewegungseinschrinkung oder einer Muskelatrophie

durchgefiihrt werden.

Wenn die Synovitis nicht ausreichend gebessert ist, kann entweder ein weiteres halbes Jahr die
prophylaktische Substitutionstherapie in gleicher Intensitat durchgefiihrt oder eine erneute
Radiosynoviorthese bzw. eine Synovektomie erwogen werden (s. Kapitel: Therapie/ Interventionell/

RSO/ Operativ/ » Arthroskopie).
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Neben der Substitutionstherapie von FVIII oder FIX sollten folgende zusatzliche MaRnahmen
durchgefiihrt werden:
- Anwendung von antiinflammatorischen Medikamenten: Nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) systemisch, Corticosteroide intraartikular
- physiotherapeutische Begleitbehandlung zur Vermeidung oder Verbesserung einer bereits
eingetretenen Muskelatrophie sowie von Koordinations- und Gangstérungen (s. Kapitel:

Therapie/ Konservativ/ » Physiotherapie)

Neben der klinischen Untersuchung sollten Kontrollen mit Hilfe der Sonographie zu Beginn alle 7-10
Tage, danach monatlich und mit Hilfe des MRT alle 3-6 Monate mit Kontrastmittel erfolgen. Bei
kleinen Kindern muss die sehr aufwendige und belastende MRT-Untersuchung (Sedierung!)

sorgfaltig abgewogen werden.

Abbildung: Algorithmus zur Therapie der Synovitis bei Himophilie

Diagnose Therapie

Gerinnungspraparat: Initial 40-60 IE/kg KG

ggf. Punktion
Akute Ruhigstellung
Synovitis Schmerztherapie
Antiinflammatorische Therapie

Akute Physiotherapie

Gelenkblutun
& Gerinnungspraparat: Talspiegel <30 % = /2 Jahr

Chronische Antiinflammatorische Therapie mit NSAR,
Synovitis Cortison intraartikular

Physiotherapie
Nach einem /2 Jahr nicht gebessert:

Gerinnungspraparat ein weiteres /2 Jahr
oder Radiosynoviorthese, Synovektomie

Physiotherapie
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6.1.2 Medikamentdse Schmerztherapie und entziindungshemmende Medikamente

Die spezifischen Nebenwirkungen (z. B. Blutungsneigung) und Kontraindikationen der aufgefiihrten
Medikamente missen beachtet werden. In dieser Leitlinie werden die Medikamente lediglich auf ihre
schmerzreduzierende und entziindungshemmende Wirkung in Zusammenhang mit der Synovitis

beurteilt.

Entziindliche Veranderungen eines Gelenks fiihren zu Schmerzen. Schmerzen fliihren zu

Funktionsstorung, die akut oder chronisch in Erscheinung treten.

Eine medikamentdse Schmerztherapie kann den Einfluss von Schmerz auf die Gelenkfunktion

minimieren (163).

Die transdermale Applikation von NSAR in Form von Gels oder Cremes kann bei oberflachlich
gelegenen Gelenken (Knie, Ellenbogen, Sprunggelenk, Handgelenk, Finger- und Zehengelenke) zu einer
Schmerzreduktion fiihren. Hierzu gibt es allerdings keine Studien bei Patienten mit Himophilie. Ein

Einfluss auf die Synovitis bleibt unklar (163).

Im Folgenden sind orale Applikationen aufgefiihrt. Paracetamol, Metamizol und Tramadol sind als

Schmerzmittel geeignet, haben jedoch keine entziindungshemmende Wirkung (164).

Opiate sind fiir akuten und chronischen Schmerz geeignet (165).

Der Einsatz von NSAR wird kontrovers diskutiert. Einige Autoren sehen einen effektiven Nutzen zur
Behandlung der Schmerzen ohne das Auftreten von Blutungskomplikationen. Andere Autoren sehen
wahrend der Therapie vermehrt Himatome, Gl-Blutungen und subdurale Himatome (166-174). Die
Leitliniengruppe empfiehlt derzeit im Konsens den Einsatz der NSAR unter entsprechender

Substitutionstherapie der Gerinnungsfaktoren.
Celecoxib und Etoricoxib sind fiir den Einsatz zur Behandlung der Himarthropathie und speziell der

chronischen Synovitis geeignet. Eine Empfehlung bei akuter Blutung wurde nicht ausgesprochen (172,

174).
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Der Einsatz von COX-2-Inhibitoren anstelle von anderen NSAR kann den Verbrauch von
Gerinnungspraparaten reduzieren. Sie sind zur Therapie der Schmerzen und Entziindung bei
chronischer Synovitis geeignet (175). Auf eine eventuelle Blutungsgefahr aufgrund von

Thrombozytenfunktionsstérungen sollte geachtet werden.

Die intraartikuldare Gabe von Cortison ist bei entzlindlicher Gelenkerkrankung schmerzlindernd. Die
Dauer der Linderung ist in Abhangigkeit von der Diagnose variabel und liegt zwischen 3 Wochen bei
osteoarthritischem Kniegelenk, 8 Wochen bei rheumatoider Arthritis im Knie und 1,2 Jahren bei

juveniler idiopathischer Arthritis im Knie nach einer Einzelgabe (176).

Die intraartikulare Gabe von Hyaluronsdure kann bei erfolgloser konservativer Therapie und noch
nicht gegebener Operationsindikation zur Schmerz- und Entziindungsreduktion empfohlen werden

(177-182).

6.2 Konservativ

6.2.1 Physikalische Therapie der Synovitis bei Hamophilie

Rehabilitation mit addquaten MaRBnahmen sollte sofort nach dem auslésenden Ereignis (z. B. Blutung)
beginnen. Im Vordergrund stehen zunachst schmerzstillende, resorptionsférdernde MalRnhahmen
(Lymphdrainage, Elektrotherapie wie CP-Strom nach Bernard, Ultraschall) und »

entziindungshemmende Medikamente.

Es gibt wenige gezielte Untersuchungen, die eine Wirksamkeit flir einzelne physikalische Therapien bei
hamophiler Synovitis belegen. Dazu gehoren

- Phonophorese,

- Eisanwendung,

- Ultraschall,

- Laserund

- Magnetfeldtherapie.

Es gibt nur eine Arbeit, die gezielt die physikalische Therapie bei der hamophilen Synovitis untersucht
hat. Dabei wurde bei 21 Kindern im Alter von 6-15 Jahren ein niedrig-gepulster Ultraschall mit

transdermaler Betamethason-Applikation angewandt. Die Beobachtungsstudie zeigte Erfolge bei
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Grad |- oder Grad Il-Synovitis nach Caviglia et al. (183). Bei der héhergradigen Synovitis (Grad Il nach
Caviglia et al. (183)) ergab sich keine deutliche Veranderung (184).

Auch die Anwendung von Laser- versus Magnetfeldtherapie wurde bei Kindern untersucht. Beide
MafRnahmen flihrten zu Reduktionen der Schmerzen und der Schwellung, zur Verbesserung von ROM

und der Fitness. Bei Lasertherapie war der Effekt gréBer als bei Magnetfeldbehandlung (185).

Pulsierender Ultraschall wurde in einer Tierstudie untersucht. Dabei war die Wirksamkeit besser als

bei einer Low-level-Lasertherapie im Einsatz bei Knieschwellung (186).

Die Kaltetherapie (Eisanwendung) wird noch kontrovers diskutiert. Es sollte darauf geachtet werden,
dass ein direkter Hautkontakt vermieden wird, damit keine Hautschaden entstehen. Bisher fehlen
noch Untersuchungen hinsichtlich der Vorteile der Therapie bei hamophiler Synovitis. Patienten
benutzen die Eisanwendung jedoch haufig bei akuter Blutung zur Schwellungs- und

Schmerzbehandlung (187).

Bisher liegen keine objektiven Daten lber den Einfluss der Eisanwendung auf Entziindungsparameter
vor. Ubereinstimmend wird eine vorriibergehende Verminderung des Schmerzes durch die lokale
Eisanwendung bestétigt. Dabei kann es jedoch auch zu einer negativen Beeinflussung der Gerinnung

z. B. bei Temperaturen von 9—10°C (an der Hautoberflache) kommen (188).

6.2.2 Sporttherapie

Es existiert in der Literatur keine Studie bzw. Veréffentlichung, die sich explizit mit der Thematik
Synovitis bei Himophilie und Sporttherapie auseinandergesetzt hat. Aus diesem Grund kénnen zur

Wirksamkeit keine Aussagen getroffen werden.

Da die Sporttherapie noch eine junge Therapieform darstellt, missen in konkretem Bezug auf die
Synovitis bei Patienten mit Hamophilie noch Studien durchgefiihrt werden. So lassen sich nur
mogliche indirekte Effekte der Sporttherapie auf die hamophile Arthropathie als Folge der Synovitis

ableiten.
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In einer randomisierten Studie, in die 64 Patienten mit Hamophilie eingeschlossen wurden, konnte
gezeigt werden, dass sowohl Kraftfahigkeiten im Bereich der Extremitaten- und der Rumpfmuskulatur
verbessert werden kdnnen als auch die Ausdauerleistungsfahigkeit in einem 12-Minuten-Gehtest
(189). Dariiber hinaus waren auch Bereiche der subjektiven Leistungsfahigkeit sowie der
Lebensqualitdt verbessert (190). Verdanderungen des Gelenkscores waren nur marginal nachweisbar.
Auch in dlteren Kohortenstudien konnte nachgewiesen werden, dass sporttherapeutische Verfahren
zu einer Verbesserung der Kraftfahigkeiten sowie der Koordination fiihren kénnen (191).
Bekannterweise sind diese Fahigkeiten je nach Ausmal der Arthropathie bei Patienten mit Hamophilie

deutlich eingeschrankt (37, 129).

Brunner et al. (192) konnten aufzeigen, dass die Unterschiede der Kraftfahigkeiten des M. quadrizeps
femoris zwischen Patienten mit Hamophilie und Kontrollpersonen ohne Hamophilie mit
zunehmendem Alter deutlich ansteigen. Bei Kindern mit Himophilie ohne Einschrankungen des
Bewegungsapparates und der korperlichen Aktivitat wurden aber vergleichbare Fitnesszustande zu

gleichaltrigen Gesunden gefunden (193).

Niu et al. (194) konnten nachweisen, dass eine haufige korperliche Aktivitat mit einem besseren

Gesundheitsstatus bei erwachsenen Patienten mit Himophilie B assoziiert ist (194).

In Einzelfdllen konnten Hinweise gefunden werden, dass die Schwere und Haufigkeit von Blutungen

z. B. durch Krafttraining reduziert werden kénnen (195). Hier fehlt noch die Evidenz. Hinsichtlich
angepasster korperlicher und sportlicher Aktivitdt geht die groRte Zahl der Autoren davon aus, dass
die Vorteile mit Verbesserung der motorischen Fahigkeiten die moéglichen Nachteile eines theoretisch
erhohten Blutungsrisikos deutlich Gberwiegen. Bei addaquater Substitutionstherapie wird eine
korperliche bzw. sportliche Aktivitat empfohlen (133, 196, 197). Dabei stehen Verbesserungen der
Koordination, Kraft, Flexibilitat und auch der Ausdauer im Zentrum der Sporttherapie. Mc Gee et al.
(198) fanden kein erhohtes Verletzungsrisiko bei einem organisierten Sportprogramm in einer Gruppe
von Kindern und Jugendlichen (10—18 Jahre) mit Hamophilie. Ausreichende SicherheitsmaRhahmen

bzgl. des Verletzungsrisikos miissen gewahrleistet sein.
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6.2.3 Physiotherapie

Nach einer Blutung mit nachfolgender Synovitis ist eine friihe funktionelle Physiotherapie
(Beweglichkeit, Koordination und Kraft im geschlossenen System) entscheidend. Die Synovitis fiihrt zur
Fibrose mit Muskelverkiirzung, Bewegungseinschrankung, Schmerz und Schwache der Muskulatur.

Hier hilft Physiotherapie die Auswirkungen zu minimieren (199).

Die folgenden Formen der Physiotherapie konnen bei Patienten mit Himophilie zur Anwendung
kommen:
- Manuelle Therapie (200)
- Funktionelle Therapieformen wie
o Wassertherapie (Vorteil: atraumatisch) (200),
o Krafttraining (200) (201),
o Balance- und Gangtraining (200) (201),
o Haltungskorrektur (201),
o Dehnungs- und Verkiirzungstechniken (201),
o sanfte nachtliche Traktion (201) und
o Propriozeption (201).

- Training der taglichen Aktivitdten und Ergotherapie (201).

Voraussetzungen fiir eine Physiotherapie bei Patienten mit Himophilie sind,
- dass diese Teil eines multidisziplindren Therapieansatzes ist (202),
- dass die Notwendigkeit einer begleitenden Substitutionstherapie geprift und diese ggf. auf
die Physiotherapie abgestimmt wird, und
- dass vor einem Kraft- oder Gangtraining ggf. eine manuelle Therapie zur Wiederherstellung

des ROM durchgefiihrt wird (200).

Zudem sollte die Physiotherapie durch Funktionsmessmethoden wie z. B. Elektromyographie (EMG)

oder 3D-Bewegungsanalysen ergédnzt werden (10).

Ziele der Physiotherapie bei Patienten mit Himophilie sind
- die Begleitung der Erholung nach einer Gelenk- oder Muskelblutung (203),
- die Vermeidung von weiteren Blutungen (203),

- ein Beitrag zur Minimierung von Synovitis-bedingten Folgen (199), d. h.
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o Wiederherstellung des ROM (201), (199), (202) inkl. Verbesserungen bzgl.
Muskelverklrzungen (199) bzw. Verbesserung der ROM, wie dies in einer
prospektiven Fallserie mit einem 4-wdchigen Physiotherapieprogramm gezeigt wurde
(202),

o Schmerzlinderung (199), (202), wobei Daten zu einem 4-woéchigen
Physiotherapieprogramm aus einer prospektiven Fallserie vorliegen (202), und

o Stdrkung von geschwachten Muskeln (199),

- der Erhalt der funktionellen Mobilitdt und Eigenstandigkeit bis ins Alter (204).

6.2.4 Orthesen und Hilfsmittel

Eine direkte auf die Synovitis bei Hdmophilie abgestimmte Therapie mit Orthesen bzw. Hilfsmitteln
gibt es nicht. Die durch die Synovitis ausgelosten sekundaren Veranderungen und Reaktionen des

Bewegungsapparates konnen jedoch durch Orthesen beeinflusst werden.

Bei Patienten mit Hamophilie werden Orthesen zur Pravention und zur Therapie von Blutungen und
deren Effekt auf das muskuloskelettale System angewandt. Je nach individuellem Gebrauch und

Nutzen werden statische und funktionelle Orthesen unterschieden.

Immobilisierung, Stabilisierung, Schutz und Unterstiitzung fir alle betroffenen Gelenke kénnen

gewihrleistet werden (205).

Bei Einlagen und Schuhen sind StoRdampfung und Abrollhilfe bei milder Arthropathie oder

rezidivierenden Blutungen am wichtigsten (206).
Die Nutzung von Orthesen und Einlagen ist die BehandlungsmaBnahme mit den wenigsten
Komplikationen in Relation zum Erfolg bei der milden Hamarthropathie mit leichten Kontrakturen

(207).

Die Behandlung mit Orthesen sollte friih begonnen werden, da dies bessere Ergebnisse im Vergleich

zu einem spaten Beginn ergibt (207).
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Abrollhilfen in Schuhorthesen verbessern die Propulsion des oberen Sprunggelenks (0SG)
nachweislich in Ganganalysen. Dadurch wird Schmerz gelindert. Auch der Gang kann effizienter und

die Gehstrecke verlangert werden (208) (Konsensus).

Silikon-Ferseneinlagen kénnen nur den lokalen Druck auf der Ferse reduzieren und sind von Nachteil,
da es im oberen Sprunggelenk zu Beschleunigungsspitzen beim Gang in dem Moment kommt, wenn

die Ferse sich wieder anhebt (209).

6.2.5 Verhaltensschulung

Von den 1.136 relevanten Quellen hat sich keine Arbeit mit dem Thema Verhaltensschulung

beschaftigt.

Ziele einer Verhaltensschulung sollen sein, die Inzidenz weiterer Blutungen zu reduzieren und
idealerweise jede Blutung zu vermeiden. Die Entstehung und das Fortschreiten einer vorliegenden

Synovitis sollen verhindert werden.

Folgende Punkte sollen Bestandteil der Verhaltensschulung sein (Konsens):

1. Erkrankungseinsicht: Eine konsequente Schulung der Patienten lber die Erkrankung, mogliche
Symptome, deren Auspragungen und Entwicklungsformen sowie Therapien soll erfolgen.

2. Therapiecompliance: Eine aktive Mitarbeit des Patienten im Hinblick auf die verordneten
Medikamente und deren Einnahme, Durchfiihrung einer Prophylaxe, die regelmaRige
Durchfiihrung von Physiotherapie, von angepassten sporttherapeutischen MaRnahmen und
Bewegungsprogrammen, erlernte eigenstandige Ubungsbehandlungen sowie die konsequente
Nutzung von empfohlenen Hilfsmitteln sind notwendig.

3. Steigerung der Kérperwahrnehmung: Insbesondere die Wahrnehmung von krankheits- und
therapiebezogenen Veranderungen soll verbessert werden. Hierdurch kénnen friihzeitig
Komplikationen erkannt und behandelt werden.

4. Erkennen der eigenen kdrperlichen Grenzen: Bei Uberschreiten kdrperlicher Grenzen kommt
es gehauft zu intraartikularen Blutungen, einer Synovitis und einem Fortschreiten der
hamophilen Arthropathie. Ubermiidung und Uberlastung fiihren zu einer Funktionsstérung
der Gelenke und Muskeln, welches wiederum das Fortschreiten einer hamophilen

Arthropathie fordert.
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6.3 Intervention

6.3.1 Embolisation

Die Embolisation ist eine endovaskuldre MalRnahme zum Verschluss von GefalRen. Der kiinstliche
Verschluss eines GefédRes z. B. mit Fibrinschwammen ist eine wirksame Methode zur Behandlung der

Hamarthrose bei Patienten mit Hamophilie.

Die Literatursuche von Kolber et al. (210) zeigte 147 Publikationen, von denen 31 die
Einschlusskriterien der Embolisation bei rezidivierender Hamarthrose erfiillten. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die direkt nach der ersten Blutungsepisode embolisiert wurden. Die 31
Publikationen, die von Kolber et al. ausgewertet wurden, umfassten 164 Falle von Knie-, Ellenbogen-
und Hift-Hamarthrose, welche auf konservative MaRnahmen nicht angesprochen hatten. Von den
insgesamt 164 Fallen waren 62 der Patienten von Hamophilie betroffen und bei 102 bestand keine
Hamophilie. Es gab 1 technisches Versagen (0,6%). Bei Patienten mit Himophilie zeigte sich eine
verminderte Blutungsrate in 58/62 Fallen (94%) wobei der Verdacht auf ein Rezidiv einer Synovitis bei
40 dieser Patienten (65%) bestand. Von den 102 Fallen ohne Hamophilie waren 99 (97%) nach 30
Tagen rezidivfrei mit eventuellem Rezidiv bei 9 Patienten (8,8%). Die mittlere Nachbeobachtungszeit
betrug 30 Monate. Acht kleinere Komplikationen (4,8%) enthielten 4 Falle von voriibergehender Haut-
Ischamie und 4 Falle von selbstlimitierenden post-Embolisationsschmerzen. Insgesamt traten 4
schwerwiegende Komplikationen (2,4%) auf (2 Gelenkinfektionen und 2 Zugangshamatome), die
erfolgreich behandelt werden konnten. Schlussfolgerungen: Die transarterielle Embolisation fiir die
rezidivierende Hamarthrose ist sicher und effektiv mit Erfolgsraten, die vergleichbar mit einer

invasiveren chirurgischen Synovektomie sind.

Obaji et al. berichteten Uber die Erfahrung der selektiven angiographischen Embolisation bei sechs
Patienten mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie (211). Insgesamt wurden acht Embolisationen
(5 Knie, 3 Ellenbogen) durchgefiihrt. Die Indikation fiir die Embolisation waren rezidivierende
Hamarthrosen, die refraktar auf eine intensive Prophylaxe oder hochdosierte FVIII-Therapie waren. Das
mittlere Alter zum Zeitpunkt der Embolisation war 39,5 Jahre (Bereich 26-53). Keiner der Patienten
hatte einen Inhibitor. Die Blutungsrate konnte nach 24 Monaten bei allen Patienten deutlich reduziert

werden.
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Galli et al. (212) evaluierten Embolisationen, die in ihrem Zentrum bei Patienten mit Hamophilie
durchgefiihrt wurden, beziglich der Effizienz zur Vermeidung weiterer Blutungen. Insgesamt wurden
30 Embolisationen bei 27 Patienten mit Hamophilie durchgefiihrt, darunter 23 Knie- und 7 Ellenbogen-
Verfahren. Um die Wirksamkeit der selektiven Embolisation von Knie- und Ellenbogen-Arterien bei
Menschen mit Hdmophilie zu bewerten, wurden die Anzahl der Blutungsepisoden wahrend 12
Monaten vor dem Eingriff im Vergleich zu der Menge der Episoden, die 3, 6 und 12 Monate nach der
Embolisation auftraten, analysiert. 29 von 30 Embolisationen wurden als erfolgreich eingestuft. Der
Median von 1,25 Blutungsepisoden pro Monat (Bereich 0-3), der vor der Prozedur beobachtet wurde,
wurde nach 3 Monaten auf 0 (Bereich 0-1,67; p <0,001), nach 6 Monaten auf 0,17 (Bereich 0-1,67; p
<0,001) und nach 12 Monaten auf 0,33 (Bereich 0—-1,67; p = 0,024) gesenkt. Drei Patienten blieben fir
mehr als 6 Monate frei von Blutungen. Darlber hinaus zeigte sich im 1. Beobachtungsjahr nach dem

Eingriff eine signifikante Reduktion des FVIII-Verbrauchs.

6.3.2 Radiosynoviorthese (RSO)

Indikation:

Neben der ausreichenden Faktoren-Substitution und NSAR soll die RSO als Therapie der

ersten Wahl bei hamophiler Synovitis friihzeitig geplant werden.

- Die Indikation soll interdisziplinar in enger Kooperation zwischen Nuklearmediziner,
Orthopaden und Hamostaseologen gestellt werden.

- Die Indikationsstellung zur RSO soll den Nachweis einer Synovitis enthalten. Hierzu ist ein

Untersucher-unabhingiges Verfahren erforderlich.

- Landerspezifische Zulassungen und Auflagen miissen beachtet werden

Die RSO soll durchgefiihrt werden, wenn die prophylaktische Substitutionstherapie und begleitende
MafRnahmen (Schonung, Physiotherapie, NSAR) nicht zu einem Riickgang der sich durch die Blutung
entwickelnden Synovitis fiihren. Da die Erfolgsrate der RSO um so groRer ist, je geringer der
Hamarthropathie-Grad ist, soll sie so friih wie moglich angewendet werden (213-220), am besten
schon vor der Entwicklung einer Himarthropathie. Mehrere Autoren fordern den Einsatz der RSO,

wenn 3 Gelenkblutungen an einem Gelenk in 6 Monaten auftreten (221, 222).

Der Nachweis der Synovitis sollte abgesehen von der klinischen Untersuchung sowohl sonographisch

als auch Untersucher-unabhangig mittels MRT erfolgen (223).
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Bei erwachsenen Patienten oder wenn eine MRT nicht moglich ist oder mehrere Gelenke gleichzeitig
untersucht werden sollen, kann die Synovitis auch mittels Mehrphasen-Skelett-Szintigraphie

nachgewiesen werden (s. Kapitel » Apparative Diagnostik).

Die bildgebende Diagnostik sollte aktuell sein.

Die Floriditat und bei MRT auch die Schichtdicke der Synovitis sollte mittels der genannten Diagnostik

beurteilt werden. Beides hat einen Einfluss auf den zu erwartenden RSO-Erfolg (224).

Das Ausmal’ der Arthropathie sollte zur Abschatzung des zu erwartenden RSO-Erfolges bekannt und

dokumentiert sein (225).

Eine bereits vorhandene Arthropathie ist keine Kontraindikation. Wenn die Synovitis mit vermehrter
Blutungsneigung klinisch im Vordergrund steht, sind die Erfolge der RSO trotz der vorhandenen

Degeneration zufriedenstellend (49, 201, 218).

Insbesondere wird die RSO bei Patienten mit Hemmkorpern empfohlen (219, 226, 227).

Ein Patienten-Mindestalter fiir die RSO wird in der Literatur in Analogie zur Radiojod-Therapie der
Schilddriise nicht angegeben. Nur eine Arbeitsgruppe fordert ein Mindestalter von 2 Jahren, ohne den
Grund fir diese Limitierung zu nennen (221). Es muss jeweils klinisch und anhand des Schweregrades
der Synovitis und der Blutungshaufigkeit und -intensitat die RSO-Indikation gestellt werden.
Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen soll der zu erwartende Nutzen immer groRRer sein als die

moglichen Risiken (Strahlenbelastung, Komplikationen).

Begleit-Infektionen wie HIV oder HCV beeinflussen die Indikation zur RSO nicht, wenn eine Synovitis
besteht (228). Allerdings kommt bei diesen Patienten haufiger eine bereits fortgeschrittene

Arthropathie vor, die sonstige operative Therapien erfordert.
Wenn mittels einer RSO die Synovitis innerhalb von 3—-6 Monaten nicht ausreichend zuriickgeht und

weiterhin nachweisbar ist, und wenn es erneut zu Gelenkblutungen kommt, soll die RSO wiederholt

werden, wenn aus klinischen Griinden nicht sonstige invasivere Eingriffe erforderlich sind (224).
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Wenn 3 RSOs nicht zu einem Riickgang der Blutungsfrequenz gefiihrt haben, soll eine operative

Therapie angestrebt werden (218, 220, 221).

Auch nach Implantation einer totalen Endoprothese (TEP) kann bei nachgewiesener Synovitis eine RSO
indiziert sein. Bei einer Synovitis nach TEP wegen rheumatoider Arthritis und Gonarthrose wurde die
Wirksamkeit in einigen Studien nachgewiesen (229-231).

Es ist davon auszugehen, dass sich auch bei Patienten mit Himophilie nach einer TEP-Implantation
wieder eine Synovitis entwickeln kann. Obwohl keine Studien dazu vorliegen, kann, wie in Einzelfall-

Berichten angedeutet, auch diese Form der Synovitis mit der RSO behandelt werden (232).

Erfolge der RSO:
- Durch die RSO ist ein Riickgang der Synovitis und Blutungsfrequenz bei mindestens 70-90 %
der behandelten Patienten zu erwarten.
- Durch riicklaufige Schmerzhaftigkeit und Verbesserung der Belastbarkeit des behandelten
Gelenkes ist eine Verbesserung der Lebensqualitit zu erzielen.
- Der Erfolg der RSO soll 3—6 Monate nach dem Eingriff mittels klinischer Untersuchung sowie
Sonographie liberpriift werden. Nur in Einzelféllen ist ein zusatzliches

Untersuchungsverfahren notig.

Die Synovitis bei Himophilie wird durch die RSO bei mindestens 70 bis 90 % der behandelten
Patienten zurilickgedrangt (49, 219, 223, 226, 233).

Die Erfolge variieren je nach Gelenk und Schweregrad der Arthropathie. Hierbei reagieren It. zwei
Arbeiten Ellenbogen besser als Sprunggelenke und diese wiederum besser als Kniegelenke auf die RSO

(175, 223).

Die Blutungsfrequenz geht in entsprechendem Mald zurtick (49, 99, 213, 219, 222, 223, 226, 233-242).

Auch Schmerz und Schwellung gehen zuriick (233, 239, 240, 243). Die Beweglichkeit/ROM bessert sich
je nach behandeltem Gelenk, nach der 1. RSO bei Knie und Ellenbogen mehr als bei Sprunggelenken,
und je nach Hamophilie-Grad, d. h. bei schwerer Himophilie weniger gebessert als bei moderater
Hamophilie. Nach der 2. RSO ist eine derartige Korrelation nicht mehr nachweisbar (215, 226, 234). In

einigen Studien wurde jedoch keine verbesserte Beweglichkeit festgestellt (99, 244).
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Bei dickschichtiger Synovitis kbnnen mehrere RSOs nétig sein, da mit der geringen Eindringtiefe der
Nuklide (Y-90: 3-5mm; Re-186: 1mm) nicht die gesamte Schleimhautdicke durchstrahlt werden kann.

Die Erfolge der 2. RSO dhneln denen der 1. RSO mit Riickgang der Synovitis (49, 226).

Nach der RSO flacht die Synovialis ab (49, 243). Gelegentlich kann aber bei gleichbleibender Synovialis-
Schichtdicke (MRT) eine riicklaufige klinische Symptomatik beobachtet werde (223, 245). Dies wurde
durch Fibrosierung der Synovialis erklart, die keine Entziindungsaktivitat mehr besitzt. Somit ist nicht
nur die oft nur ungenau zu bestimmende Schichtdicke der Synovialis ein Kriterium fiir eine invasive

Therapie (RSO, operative Synovektomie), sondern auch die Floriditat der Entziindung.

Bereits eingetretene knécherne Veranderungen kénnen durch die RSO nicht beeinflusst werden. Bei

Verlaufsuntersuchungen andert sich der Pettersson-Score nicht (49).

Eine RSO bei bereits bestehender Arthropathie fiihrt je nach Stadium jedoch ebenfalls zu einem

Rickgang der Synovitis (49, 226, 237).

Nach der RSO ist langfristig ein geringerer Faktorenbedarf zu erwarten, wie durch mehrere Studien
gezeigt (235, 246, 247). In der Zeit bis zum vollstiandigen Wirkungseintritt der RSO (3—6 Monate) muss

eine intensivierte Faktorgabe fortgesetzt werden.

Die Moglichkeit zur Teilnahme an Aktivitaten des taglichen Lebens und die
Belastbarkeit/Lebensqualitat verbessern sich nach RSO-bedingter Abnahme der Synovitis wie in
mehreren Studien belegt (237, 242). Die Motivation fiir physiotherapeutische MalRnahmen diirfte

hierdurch steigen, die ihrerseits die Funktion der Gelenke verbessern.
Die Effekte der RSO halten i.d.R. langer als 1 Jahr an (241), scheinen bei jlingeren Patienten aber

schneller nachzulassen als bei dlteren. Nach einer Periode der Besserung kann es bei hohergradigen

Arthropathien wieder zu einer Zunahme der Symptomatik kommen (215).
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Der Erfolg der RSO soll laut Strahlenschutzverordnung® und Richtlinie Strahlenschutz? nach 3-6
Monaten geprift werden. Hierfir reicht i.d.R. die Kombination aus klinischer Untersuchung und
Befragung sowie Sonographie aus. Eine weitere Bildgebung ist nur bei besonderen klinischen

Fragestellungen erforderlich.

Durchfiihrung der RSO:

- Die RSO bei hamophiler Synovitis sollte, wenn méglich, in einem spezialisierten
nuklearmedizinischen Zentrum durchgefiihrt werden. In Deutschland sind Y-90-Citrat,
Re-186-Sulfid und Er-169-Citrat als RSO-Radiopharmaka zugelassen. Die landerspezifischen
Zulassungen sind zu beriicksichtigen.

- Essind die jeweils giiltigen Durchfiihrungsempfehlungen zu beachten.

- Der Nuklearmediziner vergewissert sich, dass die erforderliche Substitution der

Gerinnungsfaktoren stattgefunden hat.

In Deutschland wird die RSO durchgefiihrt mit
- Yttrium-90-Citrat (Y-90-Citrat; Kniegelenke),
- Rhenium-186-Sulfid (Re-186-Sulfid; mittelgroRe Gelenke) und
- Erbium-169-Citrat (Er-169-Citrat; Fingergelenke).
Yttrium-90 und Rhenium-186 sind fiir die Behandlung bei Hamophilie zugelassen, Erbium-169

allerdings nicht.

Da Fingergelenke bei Patienten mit Himophilie in der Regel nicht betroffen sind, spielt Er-169-Citrat
bei der Behandlung dieser Patientengruppe keine Rolle, obwohl aus strahlenphysikalischen Griinden

keine Einwande gegen eine RSO mit Er-169-Citrat bestehen diirften.

Die Intervention soll in einer interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen Nuklearmediziner,
Orthopaden und Hamostaseologen erfolgen. Die RSO bzw. allgemein Gelenkpunktionen erfordern
eine ausreichende Hamostase, um interventionsbedingte Blutungen zu vermeiden. Im Vergleich zu

operativen Interventionen ist der Faktor-Bedarf bei der RSO etwas geringer.

1 Verordnung tiber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung - StriSchV) vom 20. Juli
2001 (BGBI. 1 2001, Nr. 38, S. 1714, BGBI. | 2002, Nr. 27, S. 1459), zuletzt gedndert durch Artikel 8 des Gesetzes vom 26. Juli
2016 (BGBI.1 2016, Nr. 37, S. 1843)

2 Strahlenschutz in der Medizin - Richtlinie zur Strahlenschutzverordnung (StriSchV) vom 26. Mai 2011 (GMBI. 2011, Nr. 44-
47, S. 867), zuletzt gedndert durch RdSchr. des BMUB vom 11. Juli 2014 (GMBI. 2014, Nr. 49, S. 1020)
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Die Faktorsubstitution erfolgt durch den behandelnden Hamostaseologen.

Eine sachgerechte, sichere intraartikulare Injektion muss gewahrleistet sein, damit die Aktivitat nicht

paraartikuldr zu Radio-Nekrosen fiihrt und ein Abstrom verhindert wird.

Die RSO bei mittelgroBen/kleinen Gelenken wird mit Hilfe der Arthrographie durchgefiihrt, fur eine

Knie-RSO ist in der Regel keine Durchleuchtung erforderlich.
Kontrastmittelgabe ist entgegen friiherer Meinung moglich. Eine Studie konnte zeigen, dass
Kontrastmittel in geringer Menge die Kolloidbindung nicht beeinflusst (248). Die Applikation groRerer

Volumina sollte aber vermieden werden.

Da die RSO nahezu schmerzfrei durchfiihrt werden kann, ist eine Sedierung nur bei kleinen Kindern

und schwierig zu punktierenden Gelenken nétig.

Nach der RSO ist eine Ruhigstellung des behandelten Gelenkes z. B. mittels Schiene fiir zwei Tage

erforderlich, um einen Abstrom zu minimieren (249).

Strahlenexposition:

Die Strahlenexposition des Kérpers bei der RSO erreicht maximal die Gr6Benordnung von

radiologischen Routine-Untersuchungen.

- Ruhigstellung des behandelten Gelenkes vorausgesetzt ist der Abfluss von Radionukliden
und die Anreicherung in , kritischen Organen” wie Lymphknoten, Leber und Milz sehr gering.

- Ein signifikanter Anstieg von Chromosomenveranderungen in Lymphozyten im Sinne einer
biologischen Strahlenwirkung konnte nicht nachgewiesen werden.

- Die Gonadenexpostion ist minimal und nur beim Hiiftgelenk zu erwahnen.

- Malignom-Induktionen sind nicht nachgewiesen.

Eine Strahlenexposition des Korpers bei der RSO wird lokal/paraartikuldr oder/und durch geringen

Nuklidabstrom im ganzen Korper verursacht.
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Fiir die RSO werden Betastrahler mit sehr kurzer mittlerer Eindringtiefe in die umgebenden Gewebe
von 3,6 mm (maximal 11 mm) bei Y-90 und 1,2 mm (maximal 3,7 mm) bei Re-186 verwendet. Auf
dieser Strecke wird die gesamte Strahlung absorbiert, so dass umgebende Gewebe nicht bestrahlt
werden. Die intensive kurzstreckige Strahlung fiihrt zur Schadigung der Synovialzellkerne und damit

zum Zelltod, die Synovitis wird abgebaut entsprechend dem gewiinschten Effekt.

Lediglich die bei Y-90-Citrat und Er-169-Citrat entstehende Bremsstrahlung bzw. bei Re-186-Sulfid ein
geringer Gammastrahlen-Anteil fihrt zu einer vernachladssigbaren Exposition des paraartikularen

Gewebes. Lokale Malignome wurden nicht beobachtet.

Um eine Strahlenexposition des Korpers zu minimieren, soll verhindert werden, dass Nuklid aus dem
Gelenk austritt. Hierzu dient abgesehen von der sachgerechten Durchfiihrung (s.o.) die Koppelung der

Nuklide an Kolloide von optimaler GréRe und eine sichere Kolloidbindung.

Mittels Ganzkorper-Szintigraphie und ROI-Technik (,,Region-of-interest-Technik”) kann in Studien der

Nuklidabstrom gemessen werden.

Die biologische Strahlenwirkung wird an Lymphozyten-DNA, die typische strahlenbedingte

Veranderungen zeigen kann, beurteilt.

Szintigraphisch wurden nach RSO mit Y-90-Citrat praktisch keine Anreichung und nach RSO mit
Re-186-Sulfid geringe Anreicherungen der applizierten Aktivitat in Lymphknoten (0,2 %) und in der
Leber (5 %) gefunden (250, 251). Das fiihrt zu einer Strahlenexposition des Ganzkdrpers in dhnlicher
Hohe wie bei Rontgenuntersuchungen und liegt weit unterhalb einer Dosis, die das Malignomrisiko
erhoht (252-255). Die Exposition der regiondren Lymphknoten kann bei Abtransport und je nach
biologischer Halbwertzeit sowie der Anzahl/GroRe der speichernden Lymphknoten mit einigen
Milligray (mGy) den Bereich der deterministischen Strahleneffekte verlassen und zu lokal héheren

Belastungen fiihren (254, 256).
Bei Untersuchungen der Lymphozyten-DNA mit der Frage nach biologischer Strahlenwirkung wurden

Uberwiegend unspezifische Verdanderungen gefunden, die in den meisten Fallen nach 3—12 Monaten

wieder verschwunden waren (250, 251, 257). Zu bemerken ist, dass bei Patienten mit Himophilie
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schon vor der RSO haufiger Lymphozyten-DNA-Verdnderungen als bei Gesunden vorlagen (223, 235,
258).

In epidemiologischen Studien wurde keine erhéhte Malignom-Inzidenz nach RSO im Erwachsenenalter
gefunden (259, 260). Dabei wurden bei Infante-Rivard et al. (259) grofRe Patientenzahlen (n=2.412)
Uber 25 Jahre nachuntersucht. Bei Vuorela et al. (260) mit nur niedriger Patientenzahl (n=143) lag die
Karzinom-Inzidenz bei den RSO-Patienten niedriger als bei der allgemeinen Bevoélkerung. Patienten mit

Hamophilie waren in beiden Studien nicht enthalten.

Nebenwirkungen der RSO:

Nebenwirkungen durch die RSO sind sehr selten.

- Kurzfristige Entziindungsreaktionen im Sinne einer Strahlensynovitis
(Schwellung/Uberwirmung/Schmerz) kénnen i.d.R. durch NSAR gut behandelt werden.

- Eine spezifische Nebenwirkung kann in < 0,1% der Falle eine lokale Strahlennekrose sein, die
i.d.R. ohne Therapie wieder abheilt.

- Eine durch die RSO/Punktion hervorgerufene Blutung ist bei ausreichender Faktorengabe

sehr selten.

- Knorpelschaden sind durch die RSO nicht zu erwarten.

Samtliche Studien beschreiben die Nebenwirkungsarmut der RSO. Eine gelegentlich auftretende und
voriibergehende Entziindungsreaktion kann durch die lokale Strahlenwirkung sowie das meist
zusatzlich applizierte Kortikosteroid in kristalliner Form hervorgerufen werden. Durch lokale
Eisbehandlung und NSAR (siehe Kapitel » Medikamentése Therapie ) kann sie meist gut beherrscht

werden.

Das Blutungsrisiko durch die Punktion ist bei ausreichender Faktorgabe als gering anzusehen, auf

jeden Fall deutlich geringer als bei operativen Interventionen (228, 261).

Eine Thrombose, wie sie bei nicht-hamophilen Patienten durch die Ruhigstellung auftreten kann, ist

bei Patienten mit Hamophilie nicht zu erwarten.

Das Infektionsrisiko durch die Punktion ist nicht als RSO-spezifisch anzusehen und soll nur erwahnt

werden.
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Als spezifisches Risiko der RSO muss die lokale Strahlennekrose genannt werden, die bei sicherer
intraartikularer Injektion und Ruhigstellung erfahrungsgemafl in < 0,1% der Félle auftreten kann. Sie
entsteht durch Riickfluss der Aktivitdt durch den Stichkanal und Einwirken der Aktivitédt auf die
umgebende Haut. Meist handelt es sich um einen oberflachlichen Prozess, der ohne Therapie abheilt

(238, 262, 263).

Eine Schadigung des Gelenkknorpels durch die Radionuklide ist in vivo nicht nachgewiesen (246),
obwohl dies nach einer klinischen retrospektiven Studie (264) und zwei experimentellen In-Vitro
Studien (265, 266) angenommen wurde. Eine andere Studie findet durch Abnahme von Knochen- und
Knorpel-turn-over-Markern bei Patienten mit primar entziindlichen Gelenkerkrankungen eher einen

protektiven Effekt (267).

Abgrenzung zur Chemosynoviorthese:

Mittels Chemosynoviorthese ist ein dhnlich guter Erfolg wie mit der RSO zu erzielen. Wegen der
erforderlichen Mehrfach-Injektion und der sehr starken Schmerzhaftigkeit wird sie in Deutschland

nicht empfohlen (268). Die hierflir benutzten Substanzen sind in Deutschland nicht zugelassen.

6.4 Operative Verfahren

6.4.1 Allgemein

Zur operativen Behandlung einer Synovitis bei Himophilie kommen mehrere operative Verfahren in
Betracht: zum einen die minimalinvasive arthroskopische Synovektomie, zum anderen die offene

Synovektomie.

Eine Synovektomie entfernt krankhaft veranderte Synovialis und erlaubt eine Neubildung an gesunder,
funktionsfahiger Synovialis innerhalb von Wochen. Zusatzliche kndcherne Eingriffe wie

Korrekturoperationen oder Resektionsarthrosplastiken sind beschrieben (s. u.).

Die Synovektomie — arthroskopisch oder offen —ist indiziert, wenn bei Vorliegen einer hamophilen
Synovitis nicht-operative Methoden wie Faktorsubstitution und Radiosynoviorthese nicht zum

gewlinschten Behandlungserfolg fiihren (34, 269). Die Indikation zur Synovektomie ist eine
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therapierefraktare Synovitis Giber 6 Monate in dem betreffenden Gelenk (270). Eine
Radiosynoviorthese sollte vor einer Synovektomie durchgefiihrt werden. Im Einzelfall kann bei
ausgepragter Synovitis zunachst eine operative Synovektomie einer Radiosynoviorthese vorangestellt
werden (34, 270-272). Die Radiosynoviorthese sollte bei komplikationslosem Verlauf 6-8 Wochen

nach operativer Synovektomie durchgefiihrt werden (Konsens).

In der Literatur hat eine Operation in der Erstversorgung einer hamophilen Arthropathie keinen
Stellenwert (273). Ebenso wenig stellt eine schmerzlose Bewegungseinschrankung wie etwa eine

Beugekontraktur eine Indikation fiir eine Synovektomie dar (274).

Der beste Pradiktor fiir das Ergebnis nach einer Synovektomie scheint das praoperative Stadium der
Destruktion zu sein. Die Patienten, bei denen es nicht zu einer Verbesserung der Beweglichkeit kam,

waren oftmals alter (275).

Nach einer Synovektomie scheint sich die Synovialis schnell zu regenerieren, allerdings ohne die zuvor
bestehenden pathologischen Verdanderungen (276, 277). Der Erfolg der Synovektomie ist jedoch nur

begrenzt, die Progression der Degeneration kann nicht aufgehalten werden (278).

6.4.2 Sonderfall Kinder

Da eine Operation bei Patienten mit Himophilie das Risiko einer Hemmkorperbildung in den ersten
30-50 Expositionstagen mit Faktorkonzentrat erhoht, sind vor allem Kleinkinder von diesem Risiko
betroffen (279). Nach Ausschopfen nicht-operativer Verfahren kann die arthroskopische
Synovektomie bei Kindern die Blutungsrate in dem betroffenen Gelenk jedoch tber viele Jahre
reduzieren und eine Arthrodese oder einen Gelenkersatz hinauszégern (270, 280, 281). Vor allem bei
jungen Patienten (<10 Jahre) mit persistierender Synovitis sollte friihzeitig eine Synovektomie
durchgefiihrt werden (32, 200, 280, 281). Langzeitergebnisse nach Synovektomie bei Kindern sind

allerdings noch nicht vorhanden (32).

6.4.3 Arthroskopie
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Die arthroskopische Synovektomie ist nach erfolgloser RSO eine Méglichkeit zur Reduzierung
persistierender Schmerzen und kann zu einer Verbesserung der Beweglichkeit des Gelenks flihren

(218, 270, 281).

Ein arthroskopisches ist dem offenen Verfahren vorzuziehen, zeigt allerdings hinsichtlich des Erfolgs
bei ausgepragter Synovitis Einschrankungen (201, 282). Eine arthroskopische Synovektomie fihrt zu
einer schnelleren Rehabilitation und einem geringerem Verlust der ROM als ein offenes Verfahren
(32). Die arthroskopische Synovektomie fiihrt in etwa 90 % der Falle zu einer Reduktion der Anzahl der

Blutungen (283).

Eine arthroskopische Synovektomie ist umso effektiver, je friher (Stadium) sie durchgefiihrt wird. Die

arthroskopische Synovektomie hat wenige Komplikationen (170).

6.4.3.1 Arthroskopie Ellenbogen

Die Indikation zur arthroskopischen Synovektomie des Ellenbogengelenks ist die chronische Synovitis
sowie eine eingeschrankte Funktion mit Schmerzen (32). Eine Synovektomie ohne
Radiuskopfresektion wird im Wachstumsalter empfohlen (269). Eine Synovektomie im
Erwachsenenalter am Ellenbogengelenk sollte bei fortgeschrittener hamophiler Arthropathie mit einer

Resektion des Radiuskdpfchens erfolgen (32, 201, 218, 269, 284).

6.4.3.2 Arthroskopie Kniegelenk

Vor allem jlingere Patienten profitieren von einer arthroskopischen Synovektomie des Kniegelenks
(201, 285). Im Rahmen einer arthroskopischen Synovektomie kénnen Meniskus- und Knorpelschaden
behandelt sowie Osteophyten abgetragen werden.

6.4.3.3 Arthroskopie Sprunggelenk

Die arthroskopische Synovektomie des Sprunggelenks fiihrt zu einer Reduktion der Blutungsrate, kann

allerdings eine Progression der hamophilen Arthropathie nur verlangsamen. Die arthroskopische
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Synovektomie ist der offenen Synovektomie am Sprunggelenk gleichwertig. Das Vorgehen ist von

Ausmal und Verteilung der Synovitis abhadngig (Konsens).
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6.4.4 Offene Verfahren

Eine offene Synovektomie kann zu einer Reduktion der ROM fiihren. Sie sollte nur dann durchgefiihrt
werden, wenn eine Arthroskopie nicht moglich ist (32). Ursachen kénnen Vernarbungen oder eine
ausgepragte Schichtdicke der entziindlich veranderten Synovia sein. Die offene Synovektomie ist bei
Vorliegen einer ausgepragten Synovitis oftmals erfolgreicher als eine Arthroskopie. Die
Expertenmeinung der Leitliniengruppe ist jedoch, dass eine erhdhte Infektionsrate nach offener

Synovektomie besteht (Konsens).

6.4.4.1 Ellenbogen

Die offene Synovektomie am Ellenbogen fiihrt in fast allen Fallen zu einer Reduktion der ROM (32).
Einer Reduktion der ROM kann mit einer gleichzeitigen Radiuskopfresektion entgegengewirkt werden

(32).

Die gleichzeitige Resektion des Radiuskopfes fiihrt zu einer Reduktion der Schmerzen, Verbesserung
der Beweglichkeit und einer Reduktion der Blutungsfrequenz (269). Jedoch fiihrte die Synovektomie
mit Radiuskopfresektion in einigen Studien nur zu befriedigenden Ergebnissen bezliglich der
Schmerzreduktion und der Funktionsverbesserung (286). Sie dient vor allem der Verbesserung der

Umwendbewegung (284).

Die Indikation zur Synovektomie mit Radiuskopfresektion sind zudem
- eine fehlgeschlagene konservative Therapie der Synovitis des Ellenbogengelenks,
- rezidivierende Einblutungen sowie

- ein hypertropher Radiuskopf, welcher Pro- und Supination behindert (269).
Die Radiuskopfresektion sollte erst im Erwachsenenalter und nicht bei Kindern und Jugendlichen

durchgefiihrt werden (269). Sie kann mit einem Kraftverlust der Umwendbewegung und der Beugung

einhergehen.
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6.4.4.2 Hiiftgelenk

Eine offene oder arthroskopische Synovektomie der Hiifte ist potentiell machbar, allerdings gibt es
hierzu wenig Evidenz (287). Zur hiftgelenksnahen Umstellungsosteotomie gibt es nur eine
zitationsfahige Arbeit (288) Die Entscheidung zur Osteotomie sollte individuell getroffen werden.
Durch den sicheren Einsatz der totalen Hiiftgelenksarthroplastie steht die Umstellungsosteotomie

nicht mehr im Vordergrund (287).

6.4.4.3 Kniegelenk

Eine offene Synovektomie des Kniegelenks fiihrt zu einer Reduktion der ROM (32).

Nach einer offenen Synovektomie kommt es in 20—-100% der Félle zu einer erneuten Einblutung (289).
Eine offene Synovektomie kann das Fortschreiten einer Arthropathie nicht aufhalten (289). Eine
Umstellungsosteotomie kann eine Synovitis positiv beeinflussen. Durch eine Umstellungsosteotomie
kann der Kniegelenksersatz zeitlich nach hinten hinausgeschoben werden (285). Die
Umstellungsosteotomie kann vor allem bei unikompartimenteller Schadigung gute Ergebnisse erzielen
(285). Die Indikation zur kniegelenksnahen Umstellungsosteotomie besteht bei Achsdeformitat und

Degeneration eines Kompartiments.

6.4.4.4 Sprunggelenk

Im Rahmen der offenen Synovektomie des Sprunggelenks sollten ventrale Osteophyten mit
abgetragen werden (201). Dies reduziert die Progredienz der hamophilen Arthropathie (201). Eine
zusatzliche Achillessehnenverldangerung ist bei SpitzfuB indiziert (290). Die Achillessehnenverlangerung
kann die Dorsalextension im Sprunggelenk und somit das Gangbild bei Patienten mit hamophiler
Arthropathie verbessern (291). Die Achillessehnenverlangerung kann eine Progression der hdmophilen

Arthropathie nicht aufhalten (291).
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