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Knorpel, Knochen und Gelenke .

.. standen im Fokus beim ,,Fachta

L

g Arthrose, Rheuma & Osteoporose® im

April in Wien. Grofles Potenzial bei der Behandlung von Knorpeldefekten liegt in
Eingriffen zur Wiederherstellung der Gelenksachse, kombiniert mit regenerativen
MafSnahmen. In der Therapie der rheumatoiden Arthritis werden ,,small molecules*

eine neue Ara einleiten.

Arthrose, Osteoporose, Rheuma - das
sind die chronischen Erkrankungen
des Bewegungsapparats, die Insgesamt
fast ein Drittel der Bevélkerung betref-
fen. . Die grofe Herausforderung liegt
einerseits in der Privention dieser Er-
krankungen, andererseits in der recht-
zeitigen Diagnose und der Umsetzung
optimaler Behandlungskonzepte®, sagt
Prof. Dr. Stefan Nehrer, wissenschaftli-
cher Leiter des Fachtags.
Moderne Bildgebungsmethoden haben
wesentlich zum besseren Verstindnis
der  Arthrosepathogenese beigetragen.
Mittels MRT kénnen bereits minimale
Verdnderungen der Knorpelmatrix und
des subchondralen Knochens (,,bone
bruise) dargestellt werden,
von denen man mittlerwei-
le weif3, dass sie im weiteren
Verlauf zu makroskopischen
Knorpelschiden und letzt-
ich Arthrose fithren konnen.
.Auch das Wissen um die
Knorpelbiologie hat unsere
Denkweise verindert, sodass
s angebracht erscheint, die
onservativen und operati-
en  Behandlungsmethoden
on Knorpelschiden neu zu definieren
nd kausale Ansitze zur Wiederherstel-
ing und Protektion zu iberlegen*, sagt
vehrer. Auch bei jiingeren Patienten mit
portverletzungen oder systemischen
rkrankungen sollte auf beginnende
norpelschiden geachtet werden. Neh-
r: ,, Wie weit der initiale Knorpeldefekt
der die minimale Knorpelschidigung
:im Jugendlichen mit der Arthrosepri-
lenz beim Alteren zusammenhingt, ist
var quantitativ ungeklirt, ein Zusam-
enhang ist aber offensichtlich.
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S. Nehrer, Krems

Gelenkerhaltende Methoden

Fir die Behandlung von Knorpelde-
fekten steht eine Reihe verschiedener

gelenkerhaltender Methoden zur Ver-

fiigung. Bei kleineren Defekten zeigt
die Mikrofrakturierung des Knochens
kurzfristig gute Ergebnisse. Die dadurch
erzielte Stimulation des Knochenmarks
setzt Reparaturmechanismen in Gang:
Stammzellen und Wachstumsfaktoren
werden an die Oberfliche gespiilt und
regen die Knorpelregeneration an. Eine
Weiterentwicklung dieser Technik ist
die Nanofrakturierung, bei der diin-
nere, aber lingere Nadeln bzw. Bohrer
eingesetzt werden.
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Bei der sogenannten Mosaikplastik
(osteochondrale Knorpel-Knochen-
Transplantation) werden hyaline
Knorpel-Knochen-Zylinder aus unbe-
lasteten Gelenksbereichen in das de-
fekte Gewebe eingebracht. ,,Der Vor-
teil dieser Methode ist, dass das Gelenk
schon nach wenigen Wochen wieder
voll belastbar ist, nach drei Monaten
ist der Patient sportfihig®, so Nehrer.
Zur Knorpelzelltransplantation mit oder
ohne Unterstiitzung durch Biomateriali-
en (Kollagenvlies, Kollagengel) gibt es

Wien

mittlerweile gute Langzeitdaten auch
bei groferen Defekten, mit Nachbeob-
achtungszeitraumen bis zu 17 Jahren.
Ausschlaggebend fiir den Erfolg dieser
Techniken ist das Débridement: »Das
geschddigte Knorpelgewebe muss vor-
her vollstindig abgetragen werden*,
betont Nehrer,

Eine innovative Weiterentwicklung der
autologen Knorpelzelltransplantation
ist die einzeitige Technik: Hier werden
Chondrozyten des Patienten noch im
Operationssaal isoliert, angereichert
und reimplantiert (siche Artikel »Neu-
es Verfahren der Knorpelchirurgie«,
Seite 76 ff). Weiters besteht auch die
Maglichkeit der Knochenmarkentnah-
me aus dem Beckenkamm
mit Anreicherung von me-
* senchymalen Stammzellen,
die dann auf ein Hyaluron-
sdurevlies aufgebracht wer-
den (Hyalofast).

» Voraussetzung fiir jegliche
Wiederherstellung  der Ge-
lenkfunktion ist die Korrek-
tur von Achsabweichungen*,
betont Nehrer. Mit Umstel-
lungsosteotomien  kénnen
orthograde Gelenksverhiltnisse wic-
derhergestellt werden, ein endoprothe-
tischer Gelenksersatz kann damit um
10 bis 15 Jahre hinausgezogert werden:
»Vor allem Patienten zwischen 40 und
60 Jahren, die frithzeitig an Arthrose
erkranken, sind optimale Kandidaten
fiir eine Umstellungsosteotomie.

Medikamentése Arthrosetherapie

Fiir kaum eine andere Erkrankung wer-
den so viele Medikamente angeboten
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wie fur Arthrose. Als Chondroprotek-
tiva befinden sich Chondroitinsulfat,
Glucosamin (als Hydrochlorid und
Sulfat), Diacerin sowie eine Reihe von
Phytopharmaka, von Avocadodl bis
Weihrauch, am Markt. Einen eindeuti-
gen Wirksamkeitsnachweis kann keines
dieser Praparate liefern. Jedoch ist zu
berticksichtigen, meint Prof. Dr. Ronald
Dorotka aus Wien, dass harte Evidenz
bei Arthrose schwer zu erbringen ist.
»Was soll als Endpunkt dienen? Meist
ist es der Schmerz, aber dieser variiert
auch bei unbehandelten Arthrosepatien-
ten. Schmerzfreie Intervalle sind bei Ar-
throse immer moglich.“ Zudem ist auch
der Placeboeffekt bei medikamentoser
Arthrosetherapie sehr grofS. So kommt
es, dass die Ergebnisse der Studien wi-
derspriichlich sind. Trotzdem sei die Ver-
schreibung von Chondroitinsulfat & Co.
gerechtfertigt, denn obwohl die Wirkung
nicht belegt ist, ist doch auch das Gegen-
teil nicht erwiesen: ,,Unsichere Wirkung
bedeutet, es konnte auch wirken. Das
letzte Wort ist noch nicht gesprochen.“
Diese Medikamente und Nahrungser-
ganzungsmittel sind laut Dorotka jeden-
falls eine nebenwirkungsfreie Alternative
zu NSAR, die bei Langzeiteinnahme zu
teils schwerwiegenden Magen-Darm-
Komplikationen fuhren konnen.

Pravention und Lebensstil

Gehen ist wichtig. Nicht nur, dass man
es kann, sondern auch, dass man es tut.
»Wer mehr als 10.000 Schritte pro Tag
macht, wirkt priventiv einer Arthrose
entgegen®, so Nehrer. Durchschnittlich
tun wir 7.000 bis 12.000 Schritte pro
Tag, reduzieren dies allerdings nach
dem 60. Lebensjahr: Dann gehen wir
jedes Jahr 90 Schritte weniger am Tag
als im Jahr davor. Menschen, die schon
eine Knie- oder Hiiftarthrose haben,
machen um 30% weniger Schritte,
wihrend Patienten mit einer Hiftpro-
these bis zu 17.000 Schritte am Tag tun.
Lebensstilanderungen sind auch bei
bereits bestehender Arthrose ein wich-
tiger Faktor der Behandlung. Denn ho-
hes Korpergewicht hat nicht nur wegen
der Gelenksbelastung einen negativen
Einfluss auf Arthroseentstehung und
-verlauf. Fettgewebe produziert Ent-
ziindungsmediatoren, welche Arthrose
fordern. Dies zeigt sich zum Beispiel
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daran, dass auch Handarthrose bei
Menschen mit hohem BMI hiufiger
auftritt als bei normalgewichtigen.

Arthrose und Osteoporose —
gibt es Zusammenhange?

Der Frage nach moglichen Gemeinsam-
keiten von Osteoporose und Arthrose
ging Prof. Dr. Hans Peter Dimai, Me-
dizinische Universitat Graz, in seinem
Vortrag nach. Zu diesem Thema gibt
es noch sehr wenige Studien. Diskutiert
werden Zusammenhinge zwischen den
beiden Erkrankungen auf den Ebenen
Risikofaktoren, Knochenstruktur und
-mikroarchitektur sowie Molekular-
biologie. Einen Uberblick iiber konver-
gente und divergente Risikofaktoren
zeigt Abbildung 1.
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H. Resch, Wien L. Erlacher, Wien

Auf der Suche nach gemeinsamen
Pathomechanismen rickt der sub-
chondrale Knochen in den Fokus des
wissenschaftlichen Interesses. Neue
Erkenntnisse sprechen namlich dafiir,
dass subchondrale Verinderungen
schon in einem sehr frithen Stadium
der Arthrose stattfinden. ,Diese Ver-
anderungen sind denen der Osteoporo-
se sehr dhnlich, inklusive Verdiinnung
der Trabekel, Abnahme der Trabekel-
zahl und Anderung des Trabekelquer-
schnitts von plattendhnlich auf stab-
ahnlich“, berichtet Dimai.

Gemeinsambkeiten zwischen Osteoporo-
se und Arthrose wurden auch auf biolo-
gischer Ebene entdeckt. ,,MafSgebliche
zelluldre Interaktionen und Signalwege

.sind ident“, so Dimai. ,,Jedoch ist das

Outcome teilweise unterschiedlich.
Knochen aufbauen und erhalten
Neues aus der Osteoporoseforschung

berichtete Prof. Dr. Heinrich Resch,
Leiter des Karl-Landsteiner-Instituts fiir

Gastroenterologie und Rheumatologie:
wZusitzlich zur Perfektionierung der
Knochendichtemessung wurden in den
letzten Jahren neben der hochauflgsen-
den MRT auch CT-basierte Spezialver-
fahren entwickelt, die eine Beurteilung
der Knochenmikroarchitektur ermog-
lichen.* Diese Verfahren sollen in Zu-
kunft die Knochenbiopsie ersetzen.

» Therapeutisch stehen wir am Anfang
einer neuen Generation von zielge-
richteten Medikamenten“, so Resch
weiter. Derzeit stehen fiir die Osteopo-
rosebehandlung Bisphosphonate, der
RANKL-Antikérper Denosumab, der
Ostrogenrezeptormodulator Raloxifen,
das dual wirksame Strontiumranelat
und das osteoanabole Teriparatid zur
Verfugung. Zu Denosumab liegen mitt-
lerweile 9-Jahres-Daten fiir postmeno-
pausale Frauen vor, die eine anhaltend
niedrige Frakturrate und gute Vertrig-
lichkeit bestitigen. ,,Denosumab wirkt
rasch, stark und ist gut steuerbar®,
berichtet Resch, der an den Zulas-
sungsstudien mitgearbeitet hat. Starke
Wirksambkeit zeigt auch ein neuer Scle-
rostin-Antikorper: ,,Die Phase-III-Stu-
diendaten fiir Romosozumab werden
noch heuer erwartet®, sagt Resch.

Die derzeit einzige verfiigbare osteo-
anabole Therapie ist Teriparatid. Wich-
tig nach erfolgtem Knochenaufbau
ist laut Resch die sofortige Initiierung
einer antiresorptiven Erhaltungsthera-
pie, um die gewonnene Knochendichte
zu erhalten. Die beste Wirkung sei mit
einer anabol-antiresorptiven Kombi-
nationstherapie zu erzielen, z.B. mit
Teriparatid und einem Bisphosphonat.
»Beil Patienten mit immunologischen
Erkrankungen und Kortisondauerthe-
rapie zeigt Teriparatid deutlich bessere
Ergebnisse als orale Bisphosphonate
und sollte daher bei schwerer glukokor-
tikoidinduzierter Osteoporose in Be-
tracht gezogen werden®, meint Resch.

»Small molecules” auf dem Weg

Einen Uberblick iiber die Therapiekon-
zepte in der Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis gab Prof. Dr. Ludwig
Erlacher, Leiter des Karl-Landsteiner-
Instituts fir Autoimmunerkrankungen
und Rheumatologie. Mit einer Methot-
rexat-Therapie sollte sofort nach der
Diagnosestellung  begonnen werden.
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Abb. 1: Arthrose und Osteoporose: konvergente und divergente Risikofaktoren (nach Bultink IE et al: Curr Rheu-

mat Rep 2013)

Sollten 3 Monate spiter immer noch Ge-
lenkschwellungen vorhanden sein, kann
zusdtzlich ein Biologikum verabreicht
werden. Die Auswahl des »richtigen*
Biologikums erfolgt individuell. Zwar
sind im Studienvergleich auf Gruppenni-
veau alle Biologika annihernd gleich gut

kann jedoch primir nicht vorausgesagt
werden. ,,Etwa 40% bis 50% der Pati-
enten sprechen auf das erste verabreichte
Biologikum mit einer 50%igen Verbes-
serung (ACRS50) an®, berichtet Erlacher.
Es ist daher nicht uniiblich, dass bei
Nichtansprechen ein anderes Biologi-

wirksam, das individuelle Ansprechen kum zum Einsatz kommt. Bei anhalten-
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®
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oBwellentherapie hat in der Orthopéadie
deutlich erweitert. Rezente evidenzbasierte Fr
- 2. Speisinger StoBwellentagung, die am
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der Remission plidiert Erlacher dafiir,
die Dosis der Biologika zu reduzieren
bzw. das Applikationsintervall zu ver-
lingern, insbesondere wegen der hohen
Kosten der Behandlung. ,,Sollten nach
Absetzen abermals Gelenkschwellungen
auftreten, fithrt der erneute Finsatz eines
Biologikums iiblicherweise wieder zu ei-
nem guten Behandlungserfolg.

Demnichst werden sogenannte ,,small
molecules* die RA-Therapie erweitern.
Diese Medikamente, die iiber eine Blo-
ckierung des JAK-STAT-Signalwegs ar-
beiten, sind laut bisherigen Studienda-
ten zumindest gleich gut wirksam wie
Biologika und kénnen oral verabreicht
werden. [

Bericht: Mag. Christine Lindengriin

Quelle: ,Fachtag Arthrose,
Rheuma & Osteoporose”, Wien, 16. April 2016
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