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Ein neues Verstandnis

der Arthrose und ihrer Behandlung
mit Chondroitinsulfat

Chronische Entziindungen schei-
nen fiir die Entstehung und die Pro-
gression der Arthrose eine weitaus
wichtigere Rolle zu spielen als bis-
lang angenommen. An zwei Sym-
posien der Firmen Bioiberica und
IBSA wahrend des Jahreskongres-
ses der Europdischen Rheumaliga
(EULAR) in Madrid wurden neue Ar-
beiten vorgestellt, die zeigen, dass
Chondroitinsulfat in der Lage ist, in
die Entziindungskaskaden einzu-
greifen. Darin kdnnte der Schliissel
fir das Verstdndnis der schmerz-
lindernden und strukturerhalten-
den Wirkung von Chondroitinsulfat
liegen.

Obwohl der initiale Schaden, der zur
Entstehung einer Arthrose fiihrt, in der
Regel durch Verletzungen mit struk-
turellen Veranderungen des Gelenkes
gelegt wird, zeigen neuere Studien
immer deutlicher, dass fiir die Krank-
heitsprogression neben Veranlagung,
Ubergewicht und Ernihrung vor allem
auch chronische Entziindungen aus-
schlaggebend sind.
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Neues Verstandnis der Arthrose

Entzindungen sind die Folge einer
Kaskade
Faktoren. So fiihren starke mechani-

komplexen verschiedener
sche Belastungen zu einer sofortigen
Hochregulation von Zytokinen. Zu-
dem fordern die bei persistierendem
Stress aktivierten Matrixmetallopro-
teinasen und metabolische Verande-
rungen (z.B. die Umwandlung von
Phospholipiden in Ameisensdure) die
Aufrechterhaltung oder Verschlim-
merung des Entziindungszustandes. In
diesem Zusammenhang riicken neu
auch angiogenetische Prozesse in den
Fokus des Interesses, erliuterte Prof.
Dr. Yves Henrotin, Direktor der «Bone
and Cartilage Research Unit» der Uni-
versitit Liege in Belgien. Wahrend ge-
sunder adulter Gelenkknorpel weder
Blutgefisse noch Nerven enthalt, weist
arthrotischer Knorpel aus subchondra-
lem Knochen eingewachsene Blut-
gefisse auf. Weshalb es zu solchen
angiogenetischen Prozessen kommit, ist
bislang weitgehend unklar. Sie scheinen
jedoch mit einer verstirkten Chondro-
zyten-Differenzierung in Zusammen-
hang zu stehen. Studien zufolge, so
Henrotin, triggert die Angiogenese die
chondrale Verknocherung beziehungs-
weise die Bildung von Osteophyten.

Chondroitinsulfat:

antientziindlich, antikatabol, anti-
oxidativ und antiangiogen

Kann man dieser Entwicklung ent-
gegenwirken? Das Glykosaminoglykan
Chondroitinsulfat ist ein nattrlicher
Bestandteil der Proteoglykane, die zu-
sammen mit den Kollagenfasern den
Gelenkknorpel bilden. Extrahiert aus
Knorpel tierischer Herkunft und hoch-
gereinigt ist es auch ein Wirkstoff, der
—oral verabreicht —von der EULAR und
der OARSI (Osteoarthritis Research
Society International) zur Behandlung

Prof. Dr. Yves Henrotin

Prof. Dr. Pascal Richette
(Fotos: Klaus Duffner)

der Arthrose empfohlen wird. Neuere
In-vitro-Untersuchungen zeigen, so
Henrotin, dass Chondroitinsulfat phy-
siologisch aktiv ist, sowohl antiinflam-
matorische als auch antikatabole Ef-
fekte aufweist und sich so hemmend in
die Entziindungskaskade einschaltet (1).
Zum Beispiel wirke es durch Herunter-
regulierung der Zytokine IL-13, TNF-a
und IL-6 der Entziindung der Syno-
vialmembran entgegen. Zudem seien
eine Reihe weiterer antikataboler und
antioxidativer sowie — am subchondra-
len Knochengewebe — antiresorptiver
Eigenschaften von Chondroitinsulfat
zu beobachten (1). Die Resultate der
Untersuchungen wiirden daher den
Schluss zulassen, dass Chondroitin-
sulfat durch die Unterdriickung von
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Tabelle:

Auswirkung der Langzeitanwendung von Chondroitinsulfat
auf das Risiko einer totalen Knie-Arthroplastie (TKA)

Einnahme von CS (Tage) HR (95% KI)
ohne 1,00
<240 0,90 (0,77-1,06)
240 bis < 360 0.88 (0.74-1,05)
360 bis < 660 0,78 (0,66-0.92)
> 660 0,51 (0,42-0,61)

CS: Chondroitinsulfat; HR: Hazard ratio ; KI: Konfindenzintervall; *korrigiert fiir Patientencharakteristika.
Nach Prieto-Athambra et al., siehe Text.

Korrigierte* HR (95% K1)
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0.50 (0,40-0.61)

verschiedenen Zytokinen beziehungs-
weise Wachstumsfaktoren auch die
Angiogenese hemme (2), so Henrotin.

Eindriickliche Verbesserung

der Funktion

Den Bezug von den neuen Erkenntnis-
sen zu den Resultaten klinischer Stu-
dien stellte Prof. Dr. Pascal Richette
vom Lariboisiére Hospital in Paris her.
Dabei ging er auf die im Jahr 2011 ver-
offentlichte, am Hopital Universitaire
de Genéve durchgefiihrte «Finger osteo
Arthritis Chondroitin Treatment Study»
(FACTS) ein, in der unter Chondroitin-
sulfat (Condrosulf®) eine signifikante
Funktionsverbesserung beobachtet wor-
den war (3). Diese Beobachtung steht
im Einklang mit den neuen Erkenntnis-
sen zum Wirkmechanismus und kann
dadurch jetzt besser verstanden wer-
den. In dieser prospektiven, rando-
misierten, doppelblinden, plazebokon-
trollierten klinischen Studie wurden
162 Patienten
arthrose sechs Monate ohne Unter-

mit Fingergelenk-
brechung entweder mit 800 mg/Tag
Chondroitinsulfat (n=80) oder Pla-
(n=82) behandelt.
Endpunkt war die Verinderung der

zebo Primarer
Schmerzen auf einer visuellen Analog-
skala (VAS) von 0 bis 100 mm, kopri-
marer Endpunkt die Veranderung der
anhand des Dreiser-Indexes beurteilten
Funktionsfahigkeit der Finger. Die Pa-
tienten litten unter starken Schmerzen
(VAS: 54,9 mm bzw. 53,6 mm) und
deutlichen Funktionseinschrankungen
(Dreiser-Index: 11,0 bzw. 10,3). Nach
einem halben Jahr waren die Schmerzen
der Patienten unter Chondroitinsulfat
(CS) auf der VAS um 20 mm, unter Pla-
zebo (PBO) um 11,3 mm zurtickgegan-

gen (p=0,016 CS vs. PBO), restimierte
Richette. Die Funktion verbesserte sich
in der CS-Gruppe tiber den gleichen
Zeitraum um eindriickliche 2,9 Ein-
heiten, in der PBO-Gruppe hingegen
lediglich um 0,7 Einheiten (p=0,008
CS vs. PBO). Auch die Dauer der Mor-
gensteifheit war in der Verum-Gruppe
im Vergleich zu Plazebo signifikant
verkiirzt.

In einer aktuellen, vom franzésischen
Rheumatologen in Madrid vorgestell-
ten Studie mit Gonarthrose-Patienten
zeigte sich ebenfalls deutlich, dass
Chondroitinsulfat in allen getesteten
Dosierungen sowohl hinsichtlich Ver-
besserung der Funktionsfahigkeit der
Knie (Lequesne Index) als auch hin-
sichtlich der Reduktion der Arthrose-
bedingten Schmerzen Plazebo signifi-
kant tberlegen ist (4). Gleichzeitig er-
wies sich das Medikament als sehr gut
vertraglich. Diese Studien belegen, so
Richette, den Nutzen einer Behandlung
mit Chondroitinsulfat bei Patienten mit
Hand- und/oder Kniearthrose. Darii-
ber hinaus, erginzte er, sei in einer noch
nicht veroffentlichten Kohortenstudie
mit rund 1000 Arthrosepatienten unter
«real life»-Bedingungen der Verbrauch
von nichtsteroidalen Antirheumatika
nach einer CS-Therapie von mindestens
vier Monaten signifikant gesunken.

Weniger Knie-Arthroplastien

Die Arthrose ist die mit Abstand hau-
figste Indikation (in 90 bis 95 Prozent
aller Fille) fiir eine totale Knie-Arthro-
plastie (TKA). Konnte die Haufigkeit
solcher Kniegelenkersatzoperationen
nicht auch ein guter Indikator fir die
Wirksambkeit langfristiger Arthrosethe-
rapien sein? Eine spanisch-englische

Arbeitsgruppe wollte genau hier an-
setzen und analysierte die Daten des
SIDIAP-Registers in Nordwestspanien.
Eingeschlossen wurden rund 123 000
Patienten, denen zwischen 2006 und
2011 die Diagnose Kniearthrose
(ICD10 M17) gestellt worden war.
Rund 15000 (12 %) davon hatten eine
CS-Therapie von mindestens sechs Mo-
naten und 7500 (6%) von mindestens
12 Monaten erhalten. Die potenziellen
Einfliisse von Grossen wie Alter, Ge-
schlecht, Korpergewicht usw. sowie von
sozio-okonomischen Faktoren wurden
durch Matching mit entsprechenden
Patientenpopulationen ohne CS auf-
gehoben. Insgesamt 8322 der einge-
schlossenen Patienten (6,8%) hatten
eine TKA erhalten. Patienten unter
einer mindestens sechsmonatigen
CS-Therapie, so der Leiter der Studie,
Dr. Daniel Prieto-Alhambra, Senior
Clinical Research Fellow an der Uni-
versity of Oxford, zeigten im Vergleich
zu den Unbehandelten im Beobach-
tungszeitraum eine 13-prozentige Risi-
koreduktion fiir eine TKA. Demgegen-
uber ging eine mindestens einjahrige
CS-Therapie mit einer 23-prozentigen
Reduktion des Operationsrisikos ein-
her. Weiteres Ergebnis: Je linger die
Therapiedauer respektive je hoher die
kumulative CS-Dosis, desto grosser
war die Reduktion des TKA-Risikos
(sieche Tabelle), so Prieto-Alhambra.
Die
Untersuchung des SIDIAP-Registers
sei zwar keine plazebokontrollierte

in Madrid vorgestellte neue

randomisierte Studie, aber wegen der
sehr grossen Patienten-Population mit
in der tdglichen Praxis routinemassig
erfassten Daten seien die Resultate den-
noch reprasentativ und aussagekraf-
tig, erklarte der spanische Experte. <

Klaus Duffner
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