: FORTBILDUNG

Kniegelenkarthrose: Gut ist, was hilft

Wenn Betroffene die Gelegenheit erhalten,

wahlen sie eher topische Therapien

Knieschmerzen gehdren zu den hdaufig geklag-
ten Problemen in der Allgemeinpraxis. Leit-
linien aus Grossbritannien versuchen, eine
klare Hierarchie der einzusetzenden Behand-
lungen zu empfehlen. Studien aus der Praxis
zeigen, dass Arthrosepatienten in jeder Hin-
sicht besser fahren, wenn sie an Therapie-

entscheidungen beteiligt werden.

NICE / BRITISH MEDICAL JOURNAL

Kiirzlich hat das britische «National Institute for Health and Cli-
nical Excellence» (NICE) eine Neufassung seiner Guideline
Nr. 59 zum Thema Arthrose verdffentlicht, die zuhanden der
medizinischen Praxis im Vereinigten Kongreich eine Auslege-
ordnung der vielfdltigen Therapien bei Arthrose, insbesondere
auch bei der in der zweiten Lebenshalfte so hdufigen Knie-
gelenkarthrose, vornimmt (1).

Was Experten empfehlen

Die Experten betonen darin einen Kernbereich therapeutischer
Massnahmen, der die Patientenschulung und -information,
Kraftigungsiibungen der lokalen Muskulatur um betroffene
Gelenke sowie aerobes Fitnesstraining und schliesslich den
Gewichtsverlust bei fiir die tragenden Gelenke besonders
schidlichem Ubergewicht umfasst (Abbildung).

Basismassnahmen und akzessorische Therapien

Diesen zentralen, eher allgemeinen Massnahmen konnen sich
nach Bedarf zusdtzliche, spezifische Behandlungen, in einem
ersten Schritt vor allem die in den NICE-Guidelines als «relativ
sicher» bezeichneten pharmakologischen Optionen Paracetamol
und topische nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), anschlies-
sen. Erst in einem dusseren Giirtel kommen andere pharmako-
logische Interventionen (Capsaicin, orale NSAR inkl. selektive

Mielrlkesialt:zie

[ Jegliche Therapie bei Arthrose sollte sich nach den
NICE-Guidelines auf einen Kernbereich allgemeiner
Massnahmen (Patientenschulung und -information,
Kraftigungsiibungen der lokalen Muskulatur um be-
troffene Gelenke, aerobes Fitnesstraining und Ge-
wichtsverlust bei fir die tragenden Gelenke be-
sonders schadlichem Ubergewicht) stiitzen.

(1 Dariiber hinaus kommt als nachster Schritt Paracet-
amol oder ein topisches nichtsteroidales Antirheu-
matikum (NSAR) in Betracht.

1 Erst wenn dies gar nichts oder nicht ausreichend
hilft, sollte zu einem oralen NSAR («klassisch» oder
(0X-2-selektiv) oder zu einer Kombination von Para-
cetamol und NSAR ibergegangen werden.

[1 Die NSAR/COX-2-Hemmer sollten immer in der
niedrigsten noch effektiven Dosis und fiir den kiir-
zestmoglichen Zeitraum eingesetzt werden.

[ Die NICE-Guidelines sehen vor, dass ein orales
Standard-NSAR oder ein COX-2-Hemmer immer
zusammen mit dem billigsten verfiigbaren PPI
verschrieben werden soll.

[1 Neue Studien aus der Praxis zeigen, dass bei Knie-
gelenkarthrose topische NSAR eine gangbare und
sichere Alternative zu oralen NSAR sein kénnen.

COX-2-Hemmer, Opioide oder intraartikuldre Kortikosteroid-
injektionen) infrage. Ebenso akzessorisch und auf das Beschwer-
debild und den klinischen Befund zugeschnitten hat die An-
wendung von Kilte oder Warme, von Hilfsmitteln wie Schie-
nen, schockabsorbierenden Schuhsohlen oder Einlagen ihren
berechtigten Platz. Weitere Massnahmen, von der transkutanen
elektrischen Stimulation (TENS) tiber die manuelle Therapie bis
zu Gelenkkorrrektur oder -ersatz, komplettieren das erstaunlich
breite Spektrum von Behandlungsmoglichkeiten bei arthro-
tischen Gelenksarkrankungen. All diesen Zusatzbehandlungen
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NICE-Guideline Arthrose: Einsatz der verfiigbaren und empfohlenen Therapien, ausgehend von einem allgemeinen Behandlungskern, erganzt
durch gezielte weitere Massnahmen. NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; TENS = transkutane elektrische Nervenstimulation.

ist laut NICE mindestens eines der folgenden Kriterien gemein-
sam: weniger gut bewiesene Wirksamkeit, geringere Symptom-
linderung oder erhohtes Risiko fiir die Patienten.

Die britischen Experten sehen vorderhand fiir die als gelenk-
stiitzend propagierten Substanzen Glucosamin oder Chondroi-
tin, die sie als Nahrungserganzungsmittel («nutraceuticals»)
einstufen, keinen etablierten Platz.

Topische Therapien: besonders bei Hand- und Kniegelenk-
arthrosen geeignet

So wie auch andere internationale Richtlinien, etwa diejenigen
der EULAR, betonen die NICE-Guidelines, dass Paracetamol
(allenfalls in fixer Dosierung und nicht bloss bei Bedarf) sowie
topische NSAR unter den Pharmaka den ersten Platz einneh-
men sollen. Fiithrt dies nicht zu einer ausreichenden Schmerz-
linderung, kommt bei Arthrosepatienten ein Opioidanalgeti-
kum in Betracht, wobei gerade bei dlteren Patienten Nutzen
und Risiken sorgfdltig abzuwdgen sind.

Topische Therapien bewdhren sich insbesondere bei Hand- und
Kniegelenkarthrosen und sollten in dieser Indikation allen an-
deren medikamentdsen Optionen vorgezogen werden. Eben-
falls infrage kommt auch Capsaicin. Lokal anwendbare Rheu-
mamittel, die lediglich zu einer Rétung und Uberwirmung
fithren, sind bei Arthrose hingegen nicht zu empfehlen.
Eigentlich konnten NSAR und COX-2-Hemmer als eine Medika-
mentenklasse betrachtet werden, schreiben die NICE-Experten,
sie zogen aber die getrennte Nennung vor, da doch Unter-
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schiede im Nebenwirkungsprofil bestiinden. Verschiedene
pharmakookonomische Untersuchungen hdtten zu einer ge-
wichtigeren Rolle fiir die COX-2-Hemmer gefiihrt, zusammen
mit der gestiegenen Wahrnehmung samtlicher potenzieller
Nebenwirkungen (gastrointestinal, Leber, Niere, Herz und
Gefdsse) und der Empfehlung, gleichzeitig einen Protonen-
pumpenhemmer (PPI) zu verschreiben. Ist bei einem Arthrose-
patienten Paracetamol oder topisches NSAR ineffektiv, sollte
die bisherige Behandlung durch einen oralen NSAR/COX-2-
Hemmer ersetzt werden. Ist die Initialbehandlung nicht aus-
reichend schmerzlindernd, empfiehlt sich die Kombination
Paracetamol plus oraler NSAR/COX-2-Hemmer. Die NSAR/
COX-2-Hemmer sollten immer in der niedrigsten noch effekti-
ven Dosis und fiir den kiirzestmoglichen Zeitraum eingesetzt
werden. In jedem Fall sehen die NICE-Guidelines vor, dass ein
orales Standard-NSAR oder ein COX-2-Hemmer immer zusam-
men mit dem billigsten verfiigbaren PPI verschrieben werden
sollen. Recht lapidar stellen die Richtlinien fest, dass alle oralen
NSAR/COX-2-Hemmer analgetische Wirkungen von dhnlicher
Grossenordnung haben, sich aber im Potenzial gastrointestina-
ler, hepatischer oder kardiorenaler Toxizitdt unterscheiden.
Diese Unterschiede miissen zusammen mit dem individuellen
Risikoprofil fiir die Prdparatewahl wegweisend sein.

Benotigt ein Arthrosepatient niedrig dosierte Acetylsaylicylsaure,
sollte man bei nicht ausreichender Schmerzlinderung anstatt
der Therapieausweitung auf orale NSAR/COX-2-Hemmer (plus
PPI) andere Analgetika in Erwdgung ziehen.
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Aber was wollen die Patienten?

Im Eingangssatz der NICE-Guidelines steht die schone Auffor-
derung: «Behandlung und Pflege sollten die Bediirfnisse und
Praferenzen des Patienten beriicksichtigen.» Aber was wollen
die Patienten eigentlich? Zwei unldngst im «British Medical
Journal» publizierte Studien haben sich dieser Frage auf quan-
titative und qualitative Weise angenahert.

Topische NSAR als niitzliche Alternative

Die erste Untersuchung, eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die, verglich bei Schmerzen wegen Kniegelenkarthrose den Rat,
ein topisches NSAR (Ibuprofen) anzuwenden, mit dem Rat,
dasselbe NSAR oral einzunehmen (2). Parallel wurde eine Pra-
ferenzstudie durchgefiihrt, in der die Patienten angeben konn-
ten, welche der beiden Behandlungen sie anwenden wollten.
Die Untersuchungen fanden in 26 Allgemeinpraxen statt und
umfassten Patienten iiber 50 Jahre mit Knieschmerzen (282 in
der randomisierten Studie, 303 in der Praferenzstudie). Mess-
parameter waren der etablierte WOMAC-Arthrose-Index sowie
die Nebenwirkungen. Die Verdnderungen im globalen
WOMAC-Index waren nach 12 Monaten dquivalent, und bei
den schweren Nebenwirkungen zeigten sich keine Unter-
schiede. Die einzigen signifikanten Unterschiede betrafen die
sekunddren Endpunkte in der randomisierten Studie. Dort hatte
die Gruppe mit oralem Ibuprofen mehr respiratorische Neben-
wirkungen (17% vs. 7%), die Verdnderung beim Serumkrea-
tinin war um 3,7 mmol/l weniger giinstig, und mehr Teilneh-
mende wechselten wegen Nebenwirkungen die Behandlung. In
der topisch behandelten Gruppe hatten hingegen nach 3 Mona-
ten mehr Teilnehmende chronische Schmerzen Grad IIT oder IV,
und mehr Patienten wechselten die Therapie wegen mangeln-
der Wirkung. Die Autoren ziehen den Schluss, dass die Emp-
fehlung zu oraler oder topischer NSAR-Therapie bei Knie-
schmerzen einen gleichwertigen Effekt hat, dass unter oralen
NSAR aber mehr leichte Nebenwirkungen auftreten, weshalb
topische NSAR eine «niitzliche Alternative» sein konnen.

Wenn Patienten wdhlen diirfen ...

Interessant sind die Ergebnisse zum Préferenzverhalten. Zu-
ndchst konnten die Patienten wahlen, ob sie an der randomi-
sierten oder an der Praferenzstudie teilnehmen wollten. In letz-
terem Fall konnten sie die Behandlung selbst auswdhlen, in ers-
terem wurde sie nach Randomisierungsentscheid zugeteilt.
Mehr Patienten entschieden sich fiir die Praferenzstudie, und
unter ihnen wdhlten fast dreimal mehr die Lokalbehandlung.
Quantitative Analysen zeigten, dass Frauen und Menschen mit
tieferem sozio6konomischem Status eher in eine Praferenzstu-
die wollten. Irritierend, aber nicht wirklich tiberraschend ist die
Beobachtung, dass unter Patienten, die sich selbst fiir eine Be-
handlung mit Tabletten entschieden hatten, weniger haufig
Nebenwirkungen auftraten, als wenn die Zuteilung zur oralen
Behandlung randomisiert erfolgt war.

Innerhalb derselben Untersuchung wurde mit einem Teil der
Teilnehmenden (n = 30) auch ein Interview durchgefiihrt, um
Einfliisse zu untersuchen, die fiir die Entscheide der Patienten
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von Bedeutung waren (2). Diese qualitative Studie fand, dass
die Entscheidungsfindung beeinflusst war durch Vorstellungen
zum Nebenwirkungsrisiko, durch Begleiterkrankungen, durch
die Art des Schmerzes, durch den empfangenen Behandlungs-
ratschlag sowie durch Uberlegungen zur praktischen Durch-
fiihrung (erwiinschter rascher Wirkungseintritt, Vermeiden
von unangenehmem Schmieren von Salben etc.). Zwar sei das
Verstdndnis der Mechanismen, iiber die die Therapie wirkt,
manchmal sehr gering gewesen, dennoch erschienen die Ent-
scheide zur Wahl der NSAR-Applikation logisch und angemes-
sen, schreiben Dawn Carnes und Mitautoren. Das gedankliche
Modell der befragten Patientinnen und Patienten sieht vor,
topische NSAR fiir leichte, lokalisierte und voriibergehende
Schmerzen einzusetzen und orale NSAR einzunehmen bei
mittelschweren bis schweren, generalisierten oder konstanten
Schmerzen, sofern keine schweren anderen Erkrankungen oder
Nebenwirkungsrisiken vorliegen.

... treffen sie fiir sich meist gute Entscheide

Bei den Teilnehmenden war eine ausgeprdgte Toleranz gegen-
iiber Nebenwirkungen zu beobachten. Viele mochten nicht
glauben, dass topische Medikamente iiberhaupt Nebenwirkun-
gen haben konnen, sahen aber orale Praparate kritisch und mit
dem Potenzial, auch andere Korperbereiche, die gar keine
Schmerzen verursachen, zu schadigen. Hautausschlag, «saurer
Magen» oder ab und zu etwas Durchfall erschienen den Befrag-
ten als Nebenwirkungen akzeptabel. Vielleicht waren diese Pa-
tienten als Teilnehmer einer Studie gegeniiber Nebenwirkun-
gen duldungswilliger, mutmassen die Autoren. Bedenklicher:
Sie meldeten solche unerwiinschten Symptome nicht regel-
madssig ihrem Allgemeinpraktiker ...

Die Autoren halten fest, dass ihre Arthrosepatienten klare Vor-
stellungen iiber den angemessenen Einsatz oraler oder topi-
scher NSAR hatten. Die Berticksichtigung solcher Ansichten bei
der Verschreibung miisste die Therapietreue, die Beurteilung
der Wirksamkeit und die Arzt-Patient-Beziehung verbessern.
Die Tendenz zur Toleranz gegeniiber Nebenwirkungen oder zu
deren Bagatellisierung konnte ferner anzeigen, dass bei dlteren
Patienten, die NSAR einsetzen, eine engere Therapieliberwa-
chung notig ist.

Fazit

In einem begleitenden Editorial kommentiert der Orthopdde
Paul Dieppe die Studien und zieht seine Schlussfolgerungen
(4). Erstens: Wenn Patienten Optionen angeboten werden, tref-
fen sie eine verniinftige Wahl der von ihnen gewiinschten Be-
handlung, und diese Wahlmdoglichkeit kann die Wirksamkeit
verbessern und die Toxizitdt verringern. Und zweitens: Die hier
prasentierten Daten zeigen, dass bei Kniegelenkarthrose topi-
sche NSAR eine gangbare, sichere Alternative zu oralen NSAR
sein konnen. Auch eine Metaanalyse mit einem topischen
Diclofenac-Prdparat hatte schon frither dhnliche Ergebnisse
gebracht. Die NICE-Guidelines deklarieren topische NSAR
auch als kosteneffektiv. Angesichts weitverbreiteter Bedenken
gegeniiber oralen NSAR bei Patienten und Arzten, die von den



KNIEGELENKARTHROSE:

seinerzeitigen Problemen mit Vioxx® und Prexige® wissen, ist
dies wichtig.

Sollen wir deshalb unsere Praxis dndern, alle Patienten von ora-
len auf topische NSAR umstellen? Schliesslich ist eine grosse
Palette von Prdparaten im Angebot, etwa althergebrachte
Salben, Linamente und Balsame mit jahrhundertlanger An-
wendungsgeschichte, ferner topische NSAR, Capsaicin, Lokal-
andsthetika, moderne Pflaster mit Opioiden oder anderen Anal-
getika und schliesslich auch scheinbar ineffektive lokal anzu-
wendende Prdparationen etwa mit Glucosamin. Das Angebot
im nicht rezeptpflichtigen Bereich ist riesig. Warum, fragt Paul
Dieppe. Weil die enthaltenen Wirkstoffe wirksam sind? Oder
weil dem alten Grundsatz «Schmieren und Salben hilft allent-
halben» nachgelebt wird? Fiir diesen Schulmediziner und Spe-
zialisten erkldren Plazebo- oder Kontexteffekte den Hauptanteil
des Wertes topischer Wirkstoffe bei Arthrose. «Aber damit ich
ein Plazebo empfehle, muss es sicher sein, und es muss etwas
sein, in das ich Vertrauen habe, sodass ich es verschreiben
kann, ohne das Vertrauensverhaltnis zwischen mir und meinen
Patienten zu verletzen.» Zusatzlich ist auch die Wahrschein-
lichkeit einer guten Wirkung grosser, wenn der Patient daran

GUT IST, WAS HILFT

glaubt. «Die evidenzbasierte Medizin und die randomisierten
kontrollierten Studien haben uns traurigerweise die Option
genommen, Plazebos zu verschreiben, selbst wenn sie, wie die
topischen NSAR bei Arthrose, sicher und niitzlich sind», seufzt
Dieppe. Vielleicht sei es da ganz gut gewesen, dass die hier
referierten Studien keinen Plazeboarm hatten. ]
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