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Die im April 2022 zur Konsultation präsentierte NICE-Gui-
dance zum Management der Arthrose zeigt ein ernüchtern-
des Bild. Insgesamt wurden 125 randomisierte, kontrollierte 
Studien ausgewertet, denen eine moderate bis sehr schlechte 
methodische Qualität bescheinigt wurde. Die beste Evidenz 
besteht für Bewegung und Training, wobei Training unter 
Anleitung vorzuziehen ist. Ebenfalls empfohlen, aber mit 
geringerem Evidenzgrad, wird eine Gewichtsreduktion – 
idealerweise um mehr als 10 Prozent des Körpergewichts. 
Medikamentöse Behandlungen sollen allenfalls in Betracht 
gezogen werden. Hier gibt es Evidenz lediglich für den Ein-
satz topischer NSAR sowie, als letzten Ausweg, für intraarti-
kuläre Steroidinjektionen. Alle anderen medikamentösen 
Massnahmen inklusive Schmerzmedikation sollen dezidiert 
vermieden werden beziehungsweise  werden nicht als kosten-
effektiv eingestuft (1).

Bei Anabolismus und Katabolismus ansetzen
Es besteht folglich ein hoher Bedarf an neuen wirksamen 
Therapien. Dabei könne potenziell beim Anabolismus und 
beim Katabolismus des Knorpels angesetzt werden, so Prof. 
Tonia Vincent, Leiterin des Centre for OA Pathogenesis an 
der Universität Oxford. Die anabole Seite sei in den letzten 
Jahren weitgehend ignoriert worden, da man fest davon 
überzeugt gewesen sei, dass Knorpel nicht regenerieren 
könne. Folglich wurden alle Bemühungen auf die katabolen 
Aspekte der Arthrose konzentriert, wobei Proteasen und in-
flammatorische Zytokine mögliche Ziele für therapeutische 
Interventionen darstellten. Man habe, so Vincent, in einer 
grossen Zahl randomisierter, kontrollierter Studien syntheti-
sche DMARD, Anti-TNF-, Anti-IL-1 und Anti-IL-6-Thera-
pien in der Indikation Arthrose untersucht und dabei durch-
weg negative Ergebnisse erhalten. Diese deprimierenden 
Nachrichten stellten jedoch nur einen Aspekt der aktuellen 
Forschung dar, betont Vincent und weist auf einen wesentli-
chen Unterschied zwischen Arthrose und inflammatorischer 
Arthritis hin: die Bedeutung von mechanischem Stress. Die-
ser kann als Folge von Fehlstellungen oder erhöhter Belas-
tung (z. B. bei Adipositas) ebenso relevant werden wie bei 
Gelenken, die ihre mechanoprotektiven Mechanismen ver-
loren haben. Letzteres kann Folge akuter Verletzungen oder 

des Alterungsprozesses sein. Das gelte keineswegs nur für die 
grossen Gelenke, sondern auch für die Finger.

Chondrozyten sind aktiver als bisher
angenommen
Die Grundlagenforschung, die sich seit 20 Jahren auf die 
Identifikation neuer Therapieziele konzentriere, mache zu-
mindest Hoffnung, so Vincent. So habe man erst vor wenigen 
Jahren verstanden, dass in den sonst eher indolenten Chon-
drozyten nach mechanischer Schädigung innerhalb von Se-
kunden eine Vielzahl von Signalwegen aktiviert werde. In der 
Folge beginnt durch Aktivierung der zugehörigen Gene die 
Expression zahlreicher Proteine, die in der Synovia nachge-
wiesen werden können. Auf Basis dieser Erkenntnis wurde 
das Konzept der «Mechanoflammation» entwickelt. Dabei 
komme es, so Vincent, durch das Einwirken von Scherkräf-
ten zu einer intrinsischen Aktivierung von Entzündungspro-
zessen, die zum Abbau von Knorpelmatrix und zu Schmerz 
führten. Interessanterweise habe sich aber gleichzeitig ge-
zeigt, dass Kompression hilfreich für die Matrix sei, da sie zur 
Ausschüttung von Wachstumsfaktoren führe, die die Rege-
neration und die Reparatur des Knorpels förderten. 

Wachstumsfaktoren unterstützen 
Reparaturmechanismen
Dass diese Prozesse nicht nur im Tiermodell, sondern auch 
beim Menschen relevant sind, legen nicht zuletzt Genome 
Wide Association Studies (GWAS) nahe, die mehr als 100 mit 
dem Auftreten von Arthrose assoziierte Punktmutationen 
zutage brachten (2). Diese Loci betreffen die zuvor erwähn-
ten Wachstumsfaktoren und die damit assoziierten Repara-
turmechanismen. Vincent: «Das bedeutet, dass wir uns in der 
klinischen Forschung möglicherweise auf die falschen Ziele 
konzentriert haben und dass es besser wäre, Reparaturme-
chanismen anzukurbeln, als Inflammation zu unterdrücken. 
Ein durch Arthrose geschädigter Knorpel kann offenbar re-
pariert werden.» 
Einen wichtigen Hinweis in diese Richtung liefern Studien 
zur Gelenkdistraktion, bei der mit externen Fixateuren das 
Kniegelenk um etwa einen halben Zentimeter gespreizt wird. 
Vincent wies darauf hin, dass die Patienten mit den Fixateu-
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ren gehen könnten und es in der Folge sehr wohl zu Kompres-
sion, nicht aber zum Einwirken von Scherkräften komme. 
Diese Prozedur führt zu einer anhaltenden Verbesserung von 
Schmerz und Funktion sowie zu einer in der Bildgebung 
sichtbaren Regeneration des Knorpels (3). In direkten Ver-
gleichsstudien erwies sich diese Methode als klinisch ähnlich 
effektiv wie der komplette Ersatz des Kniegelenks (4). Stu-
dien mit grösseren Patientenpopulationen laufen.
Ein weiterer Therapieansatz, der sich auf die Regenerations-
fähigkeit des Knorpels stützt, wurde in der randomisierten 
FORWARD-Studie untersucht. Dabei kamen intraartikuläre 
Injektionen von Sprifermin, einem rekombinanten Analogon 
des humanen Fibroblastenwachstumfaktors rhFGF18, zum 
Einsatz. Vincent wies darauf hin, dass dieser Faktor in den 
GWAS als potenzielles Target identifiziert worden sei, die 
FORWARD-Studie jedoch bereits vor Publikation dieser 
Daten begonnen habe. Der primäre Endpunkt wurde er-
reicht: Die Knorpeldicke im Femorotibialgelenk, gemessen 
nach 2 Jahren mit quantitativer MRT, nahm unter Behand-
lung mit Sprifermin signifikant stärker zu als in der Plazebo- 
gruppe (5). Dieser Effekt war dosisabhängig (6). Allerdings 
wurde ein bedeutender sekundärer Endpunkt verfehlt: Die 
Behandlung bewirkte keine Schmerzreduktion. Damit san-
ken die Erwartungen in diese Therapie dramatisch. Vincent 
gab allerdings zu bedenken, dass in die Arthrosestudien sehr 
breite Populationen eingeschlossen würden, wovon eine 
Mehrheit im Beobachtungszeitraum keine Progression 
durchmachen werde. Dass das eine Rolle spielen könnte, legt 
eine Post-hoc-Subgruppenanalyse der FORWARD-Studie 
nahe, die bei Patienten mit hohem Progressionsrisiko einen 
sehr deutlichen Effekt der Behandlung auch auf die Schmerz-
symptomatik fand (7). Ein Schlüssel zur Identifikation poten-
zieller Responder könnte die Bildung von Kollagen II sein, 
zumal Daten aus der FORWARD-Studie zeigen, dass Patien-
ten mit niedriger Kollagen-II-Bildung gut auf Sprifermin an-
sprechen, während das bei hoher Kollagen-II-Bildung nicht 
der Fall ist (8). 

Anti-IL-1-Antikörper sind noch nicht aus dem 
Rennen
Einige neue Therapieansätze befinden sich in klinischen Stu-
dien. Vincent weist auf LNA043 hin, einen ANGPTL3-Ago-
nisten, der zahlreiche für die Knorpelregeneration wichtige 
Signalwege modifizieren soll und in Gelenke injiziert wird. 
Die US Food and Drug Administration hat für eine mögliche 
Zulassung von LNA043 ein Fast-Track-Verfahren zugesagt. 
In einer der derzeit laufenden klinischen Studien wird 
LNA043 mit dem Anti-IL-1-Biologikum Canakinumab 
kombiniert. Die Datenlage zu den ebenfalls in dieser Indika-
tion untersuchten Anti-IL-1-Therapien ist widersprüchlich. 
In einer Phase-IIa-Studie verfehlte der Antikörper Lutikizu-
mab in der Indikation erosive Arthrose der Fingergelenke 
den primären Endpunkt (9). Man sei sich jedoch nicht sicher, 
ob die Einschränkung auf eine sehr genau definierte Patien-
tenpopulation in diesem Fall zielführend gewesen sei bezie-
hungsweise ob man sich tatsächlich für die richtige Patienten-
population entschieden habe, so Vincent. Im Gegensatz dazu 

führten Analysen der CANTOS-Studie bemerkenswerten 
Ergebnissen. In der CANTOS-Studie wurde Canakinumab 
in einem Kollektiv kardiovaskulärer Risikopatienten mit 
Hinweisen auf eine systemische Inflammation untersucht. Es  
reduzierte signifikant die kardiovaskuläre Ereignisrate (10). 
Der klinische Einsatz scheitert bislang vor allem am prohibi-
tiven Preis des Biologikums. Mittlerweile wurde jedoch im 
Canakinumab-Arm der CANTOS-Studie auch eine mit 50 
Prozent sehr deutliche Reduktion der Inzidenz von Hüft- 
oder Kniegelenkersatzoperationen festgestellt (11). Das war 
kein Wirksamkeitsendpunkt der Studie, und verschiedene 
Störfaktoren können nicht ausgeschlossen werden. Es seien, 
so Vincent, zudem keine weiteren Daten zum Gelenkersatz in 
dieser Population verfügbar, aber man habe hier doch ein 
Signal, das auf einen möglichen Nutzen der IL-1-Inhibition 
hinweise. Nicht zuletzt wies Vincent auf die Bedeutung meh-
rerer internationaler Konsortien (STEP UP OA, APPROACH) 
hin, die unter anderem Phänotypen der Arthrose besser defi-
nieren und potenzielle Responder der verschiedenen Thera-
pieansätze identifizieren sollen. s

Reno Barth

Quelle: What is New (WIN) Session «Osteoarthritis – evolving treatments» an der 
hybriden Jahrestagung der European Alliance of Associations for Rheumatology 
(EULAR), 1. Juni 2022 in Kopenhagen.
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