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Therapien bei der «Erkrankung der vielen Ursachen»
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Pathogenese

Die Arthrose wurde lange als Resultat ei-
nes Altersprozesses gesehen, bei dem der
anhaltende Gebrauch der Gelenke zur
Knorpelerosion fuhrt. Mit den wachsen-
den Kenntnissen Uber die molekulare
Struktur und Funktion des Knorpels ldsst
sich dieses einfache Bild nicht mehr auf-
rechterhalten, schreiben Kerstin More-
head und Kenneth E. Sack, Rheumatolo-
gen an der Universitat von Kalifornien in
San Francisco. Es sei vielmehr von einem
komplexen Wechselspiel zwischen me-
chanischen, zelluldren und biochemischen
Kraften auszugehen.

Kollagenfasern sorgen fur die Spannkraft,
die die Scherkrafte unter Belastung wah-
rend der Gelenkbewegung auffangt. Ein-
gelagert dazwischen sind supramolekulare
Aggregate von Proteoglykanen, welche die
Schwellkraft produzieren, die dem Gelenk-
knorpel die Elastizitdt und den Widerstand

gegen Kompression verleihen. Unter sehr
starker Belastung kénnen die Proteogly-
kane aber Wasser abgeben und sorgen so
fur die hydrostatische Gelenkschmierung
beziehungsweise bei schwachen Scher-
kraften flr erhdhte Viskositat.

Mit der normalen Knorpelalterung nimmt
der Wassergehalt ab, und die Link-Pro-
teine werden fragmentiert. Auch die An-
teile weiterer Komponenten wie Glykos-
aminoglykane, Hyaluronsdure, Keratan-
und Chondrotinsulfat andern sich (7a-
belle). Insgesamt behdlt der alternde
Knorpel aber die meisten seiner funktio-
nellen Fahigkeiten. Im Gegensatz dazu ist
beim arthrotischen Knorpel der Wasser-
gehalt erhoht, und die Abnahme von Gly-
kosaminoglykanen, Keratansulfat und
Hyaluronsaure fuhrt zu einer Abnahme
der makromolekularen Aggregate in der
Knorpelmatrix. Zusatzlich erfahren auch
die Kollagenfasern deutliche strukturelle
Anderungen. Diese messbaren Verande-
rungen sind Spiegelbild eines gestdrten
Gleichgewichts zwischen Knorpelaufbau
und -abbau. Zytokine wie Tumornekrose-
faktor alpha und Interleukin-1, Lipidme-
diatoren, freie Radikale und auch Knor-
pelfragmente bringen die Chondrozyten

dazu, sich zu entdifferenzieren. So produ-
zieren sie abweichende Typen von Kolla-
gen und erhohen die Produktion von Me-
talloproteinasen, die den Abbau von
Proteoglykanen besorgen. Das komplexe
Geschehen im arthrotischen Knorpel wird
noch erganzt durch eine Abnahme der
Proteinaseinhibitoren und Wachstumsfak-
toren.

Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fir Arthrosen
gehdren Traumata, mechanischer Stress,
Erbfaktoren und verdnderte Ostrogen-
spiegel sowie einige metabolische Stérun-
gen (z.B. Hdmochromatose, Gicht, Amy-
loidose) und endokrine Leiden (Diabetes
mellitus, Akromegalie).

Wegen seiner beschrankten Gefassversor-
gung ist der Knorpel zwar zur Aufrechter-
haltung seiner normalen metabolischen
Funktion auf regelmassige Belastung und
Bewegung angewiesen. Etliche Beobach-
tungen weisen jedoch darauf hin, dass
eine exzessive Krafteinwirkung oder un-
passende Belastung die Knorpelstruktur
schadigen und die Chondrozytenhomoo-
stase beeintrachtigen kann. So sind hohe

Chemische Zusammensetzung von alterndem

und arthrotischem Knorpel

Tabelle:
Komponenten alternder Knorpel
Wasser !
Glykosaminoglykane normal oder |
Keratansulfat 1
Chondroitinsulfat !
Hyaluronsaure 1

Proteoglykane
Link-Proteine
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Extrahierbarkeit |
Aggregation normal
fragmentiert

arthrotischer Knorpel

Extrahierbarkeit 1
Aggregation |
normal
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Arthroseraten bei gewissen Berufen und
Sportarten bekannt, und repetitive fein-
motorische Aufgaben der Hande scheinen
mit der Ausbildung von Heberden- und
Bouchardknoten der Interphalangealge-
lenke assoziiert zu sein. Starkes Uberge-
wicht und Krankheiten mit erhéhter Kno-
chendichte fuhren zu Arthrosen gewisser
Gelenke, wahrend Gelenkfehlstellungen
und Beinlangendifferenzen eine Arthrose
friher beginnen und rascher verlaufen
lassen kénnen. Auch neuromuskuldre De-
fizite kbnnen zu Knorpelschaden pradis-
ponieren.

Spezifische genetische Defekte sind nur
fur eine Minderheit der Arthrosefalle ver-
antwortlich, schreiben Morehead und
Sack. Nach gewissen Studien zeigt die
generalisierte Arthrose mit Heberdenkno-
ten ein Vererbungsmuster, welches fur ein
autosomales Gen typisch ist, dass bei
Frauen dominant, bei Mannern rezessiv
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Arthrosen sind mehr als die Folge des normalen Alterungsprozesses, vielmehr
Folge eines komplexen Wechselspiels zwischen mechanischen, zelluldren und
biochemischen Kraften.

Starkes Ubergewicht und Krankheiten mit erhéhter Knochendichte fihren
zu Arthrosen gewisser Gelenke, wahrend Gelenkfehlstellungen und Bein-
langendifferenzen eine Arthrose friher beginnen und rascher verlaufen
lassen konnen.

Zurzeit gibt es keinen Weg, um geschadigten Knorpel zu ersetzen oder zu
reparieren, daher sehen die primaren Behandlungsziele es vor, den Patienten
zu helfen, ihre Krankheit zu verstehen, ihre Schmerzen zu lindern und die
Progression der Krankheit einzudammen.

vererbt wird. Dagegen ist jedoch der Ein-
wand gedussert worden, dass diese Stu-
dien Berufs- und Freizeitaktivitdten der
Hande nicht bericksichtigten. Verschie-
dene weitere bekannte Gene durften bei

typischen Arthroseerkrankungen immer-
hin eine mitgestaltende Rolle spielen, ru-
men die Autoren ein.

Knorpel enthalt auch Ostrogenrezeptoren,
und Ostrogen beeinflusst viele entzindli-




che Erkrankungen. Perimenopausale Frauen
scheinen eher zu schweren und entzlind-
lichen Arthrosen zu neigen. Frauen unter
Hormonersatztherapie scheinen weniger
an Arthrosen zu leiden. Tierexperimentelle
Studien zur Beziehung zwischen Ostrogen
und Arthrose haben aber widersprichliche
Ergebnisse gebracht.

Symptome und Befunde

Bewegungsschmerz ist das Hauptsym-
ptom der Arthrose. Der Beginn der
Schmerzen ist zundchst schleichend, bei
fortgeschrittener  Erkrankung  k&nnen
Ruhe- und Nachtschmerz hinzukommen.
Morgensteifigkeit ist haufig, dauert aber
selten langer als 30 Minuten.

Arthrosen kénnen alle beweglichen Ge-
lenke betreffen. Im Bereich der Héande
sind bevorzugt die proximalen und dista-
len Interphalangealgelenke sowie das
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Paracetamol bleibt angesichts von Wirksamkeit und Sicherheitsprofil die
Therapie erster Wahl beim Arthroseschmerz.

Opioid-Analgetika sind bei schweren Schmerzen gelegentlich notwendig
und auch eine effektive Option bei Patienten, die andere Medikamente nicht

vertragen.

Entztiindung kann zum Arthroseschmerz beitragen. NSAR sind auch eine effek-
tive Therapie bei Patienten, die auf einfache Analgetika nicht angesprochen
haben. NSAR-bedingte Toxizitaten sind jedoch nicht ungewdhnlich.

Bei Arthrosepatienten, die langfristig NSAR einnehmen, sind Blutdruck,
Hamatokrit sowie die Leber- und Nierenwerte regelmassig zu Gberwachen;
dies gilt auch fur die deutlich teureren selektiven COX-2-Hemmer.

Karpometalarpalgelenk des Daumens be-
toffen. Eine Beteiligung des Handgelenks
soll an eine andere Diagnose (rheuma-
toide Arthritis, Pseudogicht) denken las-
sen, erinnern Morehead und Sack.

Auch der Ellbogen ist — ausser nach
Trauma oder bei metabolischen Leiden —
eine ungewohnliche Arthroselokalisation.
Bei der haufigen Akromioklavikulararthrose
bleibt das Schultergelenk meist frei. Aller-
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dings kdnnen Rotatorenmanschettenscha-
den oder Hydroxyapatiteinlagerungen zu
einer Schultergelenksarthrose beitragen.
Die Wirbelsaule neigt besonders im zer-
vikalen und lumbalen Abschnitt zu dege-
nerativen Veranderungen. Huftgelenksarth-
rosen sind bei Mdnnern haufiger. Die
Kniegelenksarthrose ist assoziiert mit Alter,
Ubergewicht und Fehlstellungen. Am Fuss
ist die Schwellung des Grosszehengrund-
gelenks charakteristisch, die Ubrigen Fuss-
gelenke bleiben jedoch in der Regel von
Arthrosen verschont.

Die Diagnose einer Arthrose wird man ge-
wohnlich anhand der klinischen Prasenta-
tion stellen. Die Blutsenkungsreaktion
(BSR) sollte normal oder hochstens leicht
erhdht sein. Eine deutlich erhdhte BSR
muss an Polymyalgia rheumatica, ein neo-
plastisches Geschehen oder eine chroni-
sche Infektion denken lassen. Eine Chon-
drokalzinose im Rontgenbild ruft nach der
Bestimmung von Kalzium, Phosphor,
Magnesium und Thyreotropin (TSH). Die
Gelenksflussigkeit ist frei von abnormen
Befunden, allenfalls kénnen leichte Ent-
ziindungszeichen (Leukozyten bis max.
200/ul) vorliegen. Im Rontgenbild sind bei
Arthrose eine gelenksnahe Knochenproli-
feration und asymmetrische Gelenkspalt-
verschmalerung zu sehen — Befunde, die
mit der Symptomatik nicht parallel zu
gehen brauchen. Eine Osteoporose und
Knochenerosionen gehéren nicht zur typi-
schen Arthrose. Die Magnetresonanzunter-
suchung (MRI) kann zwar den Knorpel
direkt darstellen und ist fur den Nachweis
von Knorpelverlust, Osteophyten und
subchondralen Zysten sensitiver, aber fur
den Routineeinsatz zu kostspielig.

Behandlung

«Zurzeit gibt es keinen Weg, um gescha-
digten Knorpel zu ersetzen oder zu repa-
rieren», schreiben Kerstin Morehead und
Kenneth E. Sack, «daher sind die priméaren
Behandlungsziele, den Patienten zu hel-
fen, ihre Krankheit zu verstehen, ihre
Schmerzen zu lindern und die Progression
ihrer Krankheit einzudédmmen». Da es sich
meistens um altere Menschen mit Komor-
biditaten und grosserer Empfindlichkeit
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Von Glucosamin und Chondroitin-
schwefelsdure darf man sich eine
gewisse strukturelle Schutzwir-
kung und symptomatische Wirk-
samkeit erwarten.

Intraartikulére Glukokortiko-
steroide kénnen auch bei Arthrose
Schmerzen und Entzlindung ver-
ringern; unbegriindet sind Beden-
ken, dass solche Injektionen die
Knorpeldestruktion noch fordern
kénnten.

Hyaluronséaure ist ein Glykosamino-
glykan, dessen intraartikulare Ap-
plikation zur Gelenkschmierung
Tradition hat. Der Wirkmechanis-
mus bleibt unklar, aber Berichte
sprechen von einer Effektivitat der
Injektionen, die bis zu einem Jahr
anhalt.

gegeniiber Nebenwirkungen handelt,
muss die Therapie aufgrund der Patien-
tenbedurfnisse individualisiert werden.

Nichtpharmakologische
Interventionen
Patientenschulung, Selbsthilfe und héau-
fige Patientenkontakte sind bei Arthrose
sehr wirkungsvolle und zuwenig genutzte
Interventionen. Hier leisten die Rheuma-
ligen wertvolle Hilfe.
Die Langzeitprognose der Arthrose ist
trotz der chronischen Natur der Erkran-
kung keineswegs katastrophal. Trotz
Schmerzen und Steifigkeit bleibt die
Handfunktion meist erhalten, und die
Schmerzen in Knie oder Hufte k&nnen
trotz Krankheitsprogression im Verlauf so-
gar abnehmen. «Uberraschenderweise
konnen einfache Massnahmen wie ein
monatlicher Telefonanruf ein kosteneffek-
tiver Weg zur Symptomlinderung sein»,
schreiben die Autoren mit Hinweis auf
eine randomisierte, kontrollierte Studie.
Gewichtsverlust bei Ubergewicht kann
vor allem die Wahrscheinlichkeit, an einer
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Kniegelenksarthrose zu erkranken, sehr
eindrlcklich senken. Nicht belegt ist bis-
her, dass eine Reduktion des Kérperge-
wichts bei schon etablierter Arthrose die
Symptome lindern und die Progression
verlangsamen kann.

Den Wert von Diatinterventionen beurtei-
len die amerikanischen Rheumatologen
eher zurlckhaltend. Zwar scheinen im
Tierexperiment hohe Anteile von ungesat-
tigten Fettsauren zur Knorpelzerstérung
beizutragen und bei einer sekundaren Ar-
throseform (Kashin-Bek-Erkrankung) ein
Spurenelementmangel massgeblich  zu
sein. Anhand der Framingham-Daten lasst
sich aber hochstens sagen, dass eine
Erndhrung mit adaquater Zufuhr von Vit-
amin C, Vitamin E und Betakarotin das
Progressionsrisiko leicht senken und eine
tiefe Vitamin-D-Zufuhr es erhéhen kann.
Die physikalische Therapie und Ubungs-
programme vermdgen einiges zu leisten,
wozu neben der Erhaltung der Gelenkbe-
weglichkeit und Muskelkraft auch Ge-
wichtskontrolle und aerobe Kraft indirekt
beitragen. Vorzuziehen sind wenig stoss-
belastende Aktivitditen wie Gehen, Rad-
fahren oder Schwimmen. Die Compliance
fallt bei einfachen Trainingspldnen, spezi-
fischen Behandlungszielen, abwechslungs-
reichen Techniken und sozialen Interak-
tionen am besten aus.

Hilfsmittel, Instruktionen zum Gelenk-
schutz und Gehbhilfen kénnen die Stand-
festigkeit verbessern und Schmerzen lin-
dern. Warme oder Kalte kdnnen die
Schmerzschwelle herabsetzen und eine
Lokalanasthesie bewirken. Vor zu langer
Warmeapplikation sind die Patienten je-
doch zu warnen (Timer am Heizkissen
empfehlen).

Pharmakologische Therapien
Analgetika: Paracetamol (z.B. Dafalgan®)
bleibt nach Auffassung von Morehead
und Sack angesichts von Wirksamkeit und
Sicherheitsprofil die Therapie erster Wahl
beim Arthroseschmerz. Zwar werde die
Potenz von Paracetamol im Vergleich zu
den nichsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
kontrovers diskutiert, es ldge jedoch keine
Studie vor, die die urspringlichen Be-
obachtungen der Schmerzlinderung und
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Funktionsverbesserung definitiv widerlegen
konnte. Allerdings kdnne es notwendig
sein, eine regelmassige Dosierung von 4 g
Paracetamol pro Tag aufrechtzuerhalten,
um zuverlassige Behandlungsergebnisse zu
erzielen. Das Risiko der Hepatotoxizitat von
Paracetamol ist ausser bei vorbestehenden
Leberschadigungen und massivem Alkohol-
missbrauch gering.

Opioid-Analgetika (z.B. Oxycontin®) sind
bei schweren Schmerzen gelegentlich
notwendig und auch eine effektive Op-
tion bei Patienten mit Komorbiditaten, die
den Einsatz anderer Medikamente verun-
moglichen.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Entzin-
dung kann zum Arthroseschmerz beitra-
gen. NSAR sind auch eine effektive Thera-
pie bei Patienten, die auf einfache
Analgetika nicht angesprochen haben.
NSAR-bedingte Toxizitdten sind jedoch
nicht ungewdhnlich. Die Liste der uner-
wilnschten NSAR-Wirkungen ist lang:
Exanthem, ZNS-Stérungen, Gastroduo-
denalulzera und -blutungen, Hepatotoxi-
zitdt, Nierentoxizitat, Plattchendysfunk-
tion, erhohter Blutdruck, Exazerbation bei
kongestiver Herzinsuffizienz. Auf welches
NSAR die Wahl féllt, sollte von den be-
kannten Daten des Patienten und seinen
Dosierungpraferenzen abhangen. Nicht-
acetylierte Salicylate fihren tendenziell zu
weniger gastrointestinalen und renalen
Nebenwirkungen, schreiben die Autoren.
Sie beflrworten Gberdies einen langsa-
men Therapiebeginn mit der niedrigst-
moglichen NSAR-Dosis wahrend der ers-
ten zwei bis vier Wochen und nur
langsamer Steigerung bis zur Maximal-
dosis. Ist der Behandlungserfolg noch
immer ungeniigend, kann der Wechsel zu
einer anderen Wirkstoffklasse gelegent-
lich hilfreich sein. Bei Arthrosepatienten,
die langfristig NSAR einnehmen, sind
Blutdruck, Hamatokrit sowie Leber- und
Nierenwerte regelméassig zu Uberwachen,
mahnen Morehead und Sack.

«Die selektiven COX-2-Hemmer haben in
der Behandlung der Arthrose eine ahnli-
che Wirksamkeit wie die nichtselektiven
NSAR, sind aber betrachtlich teurer als die
nichtselektiven NSAR oder Paracetamol»,
schreiben die Autoren und fugen hinzu:
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«Anfangliche industriegesponserte Studien
schlossen Hochrisikopatienten aus und
zeigten, dass selektive COX-2-Hemmer im
Vergleich zu anderen NSAR schwer wie-
gende gastrointestinale Ereignisse redu-
zierten, aber keineswegs eliminierten.» Sie
sehen daher im Einsatz der selektiven
COX-2-Hemmer bei Patienten mit ana-
mnestischer Ulkusbelastung ebenso wenig
einen Vorteil wie hinsichtlich Leber- und
Nierenfunktion oder Blutdruck. Morehead
und Sack erwahnen auch die Kontroverse
um die Frage, ob selektive COX-2-Hem-
mer bei Patienten mit Koronarerkrankung
vaskuldre Ereignisse beginstigen kénnen,
und fordern, dass alle Patienten mit kar-
dialen Risikofaktoren, die COX-2-Hemmer
einnehmen, gleichzeitig niedrig dosiertes
Aspirin erhalten sollen (womit man aber
den protektiven gastrointestinalen Effekt
der selektiven Hemmer preisgibt). Auch
seien Patienten unter den COX-2-Hem-
mern weit gehend gleich zu Gberwachen
wie unter den nichtselektiven NSAR.
Glucosamin und Chondroitinschwefel-
sdure (Condrosulf®, Structum®) werden in
der Veterindrmedizin routinemadssig ein-
gesetzt. Positiv verlaufene Studien haben
auch in den Medien viel Beachtung ge-
funden. Aus ihrer US-amerikanischen
Sicht weisen die Autoren auf die mangel-
hafte Qualitatskontrolle der in ihrem Land
frei verkauflichen Praparate und auch auf
mehrere negativ verlaufene Studien hin.
Dabei berticksichtigen sie eine kirzlich er-
schienene Metaanalyse nicht, die den bei-
den Knorpelderivaten bei oraler Verabrei-
chung im Vergleich zu Plazebo eine in
gleichem Ausmass signifikant bessere
symptomatische Wirksamkeit und Gluco-
samin auch eine signifikante, geringe
bis massige strukturelle Wirksamkeit zu-
billigte (wir berichteten in AM 23/03,
S. 1181-1183, dariber). Ebenfalls unbe-
rlcksichtigt bleiben die Ergebnisse der
bisher nur an EULAR-Symposien vorge-
stellten Zurich Study, die fur Chondroitin-
schwefelsdure bei Kniegelenksarthrose
radiologisch eine strukturelle Schutzwir-
kung sowie eine (die Signifikanz nicht
erreichende) symptomatische Wirkung
gegen Steifigkeit und Schmerzen fand
(AM 17/02, S. 772 ff.).
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Intraartikuldre Glukokortikosteroide kon-
nen auch bei Arthrose Schmerzen und
Entziindung verringern, wobei der ge-
naue  Wirkungsmechanismus  unklar
bleibt. Sehr wichtig ist die Injektion unter
sterilen Kautelen, unbegriindet sind hin-
gegen die Bedenken, dass solche Injektio-
nen die Knorpeldestruktion noch fordern
kdnnten, schreiben Morehead und Sack.

Hyaluronsdure (z.B. Sinovial®, Suplasyn®,
Ostenil®) ist ein Glykosaminoglykan, des-
sen intraartikuldre Applikation zur Ge-
lenkschmierung Tradition hat. Der Wirk-
mechanismus bleibt unklar, aber Berichte
sprechen von einer Effektivitat der Injek-
tionen, die bis zu einem Jahr anhalt. Ein
Review der entsprechenden Studien aus
dem Jahr 2000 sah jedoch keinen Unter-
schied zu Plazeboinjektionen.

Chirurgische Eingriffe

Zwar koénnen nichtpharmakologische und
pharmakologische Interventionen den
meisten Arthrosepatienten gute Behand-
lungseffekte bieten, einige bleiben aber
auf chirurgische Eingriffe angewiesen. Bei
therapierefraktaren Schmerzen und star-
ken Funktionseinbussen kann der Gelenk-
ersatz erfolgreich sein. Perioperative To-
desfalle und Kurzzeitkompliaktionen sind
heute selten, die Versagerrate korreliert
am starksten mit der Dauer des Einsatzes
der Gelenkendoprothese.

Die arthroskopische Lavage wird heute als
potenzielle Therapie untersucht. Anfang-
lich wurde sie als den intraartikularen Kor-
tikoid-Injektionen ebenbdrtig beschrieben,
inzwischen haben randomisierte kontrol-
lierte Studien dahinter ein Fragezeichen
gesetzt, da die Wirksamkeit derjenigen
von Plazeboeingriffen gleich war.

Kerstin Morehead, Kenneth E. Sack (Divi-
sion of Rheumatology, University of Cali-
fornia, San Francisco, School of Medicine,
San Francisco/USA): Osteoarthritis. Post-
graduate Medicine 2003, 114: 11-17. e
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