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Arthrose

Das lange Warten auf den grossen Durchbruch

Ungeachtet der grossen Erfolge in der Behandlung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen bleibt ein

zahlenmaissig sehr relevantes Problem bislang weitgehend ungeldst: Arthrosen des Knies und der Hande.

Nach wie vor gibt es keine Therapie, die die Progression aufhalten kann. Symptomkontrolle und Optimierung

der Funktion sind jedoch —auch mit nicht medikament6sen Massnahmen — moglich. Studien zeigen bei erosi-

ver Arthrose der Hinde nun vielversprechende Ergebnisse fiir den Einsatz von Osteoporosemedikamenten.

eltweit dirften an die 600 Millionen Menschen
Wvon Arthrosen (engl. osteoarthritis) betroffen sein,

erlauterte Prof. Dr. Cosimo de Bari von der Uni-
versity of Edinburgh (UK). Das am haufigsten betroffene
Gelenk ist das Knie, gefolgt von Hand und Hiifte. Fiir die
Arthrose typisch ist ein Verlust der Homdostase im Gelenk
mit Abbau von Knorpel durch exzessiven Katabolismus im
Vergleich zu Anabolismus und Reparatur. Es kommt zu
Remodeling mit der Bildung von Chondro-Osteophyten und
zu Synovitis — ob diese tatsachlich nur reaktiv auftritt, wie
lange Zeit angenommen, oder die Gelenkzerstérung an-
treibt, ist aktuell in Diskussion, wie Prof. de Bari berichtete.
Die European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) publizierte 2019 Empfehlungen zum Management
von Arthrosen von Hand, Hiifte und Knie, die 2023 an den
aktuellen Evidenzstand angepasst wurden (1,2). Die Taskforce
hielt darin fest, dass es keine krankheitsmodifizierenden
Therapien fiir Arthrosen gibt und empfiehlt als symptoma-
tische Firstline-Therapie topische nicht steroidale Antirheu-
matika (NSAR). Das Update von 2023 beschrankt sich auf
nicht medikamentdse Massnahmen.

Unter den verschiedenen Formen der Handarthrose nimmt
die erosive Handarthrose eine Sonderstellung ein, da sie
eine ausgepragtere entziindliche Komponente zeigt als an-
dere Formen von Arthrose und zu Erosionen der proximalen
und distalen Interphalangealgelenke fiihrt (3). Es sei aktu-
ell nicht méglich, die Pravalenz erosiver Handarthrosen zu
quantifizieren, so Prof. de Bari, da Kriterien fiir die Klassifi-
kation und Diagnose fehlen (4). Fiir die Forschung kommt
erschwerend hinzu, dass es keine Tiermodelle fir die erosive
Handarthrose gibt.

Aktuell sind keine Therapien verfiighar, die die Progres-
sion einer erosiven Handarthrose aufhalten kénnen. Das
Management fokussiert daher auf nicht medikamentdse
Massnahmen, Kontrolle von Symptomen, Schmerzlinderung,
Selbstmanagement und Chirurgie als letzte Option. Gefragt
ist letztlich ein multidisziplindrer Zugang, der die unter-
schiedlichen verfligharen Therapien kombiniert. Orale An-
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algetika sollen so kurz wie mdglich und in der niedrigst mog-
lichen Dosierung eingesetzt werden (5).

Therapieziel Synovitis: keine Erfolge in Studien
Eine Metaanalyse mehrerer Studien zeigt, dass Synovitis
und Lasionen des Knochenmarks mit Symptomen und ra-
diologischer Progression assoziiert sind (6). Dieser Befund
legt nahe, dass bei erosiver Handarthrose antiinflammato-
rische Therapien einen Stellenwert haben kdnnten. Leider
konnte dies in klinischen Studien nicht oder nur in sehr
begrenztem Rahmen gezeigt werden. In der HOPE-Studie
wurde mit oralem Prednisolon eine Verbesserung von
Schmerzen und der Synovitis gemass Ultraschall erreicht.
Nach dem Absetzen des Steroids kehrten Schmerz und Ent-
ziindung unvermindert zurlick (7). Angesichts der Neben-
wirkungen scheiden Steroide damit als Therapie der Hand-
arthrose aus. Injektionen von Triamcinolon in betroffene
Gelenke fiihren Uber sechs Monate zu einer signifikanten
Schmerzlinderung, wobei die Effektgrosse von Monat zu
Monat geringer wird (8).

Zu Colchicin liegen widerspriichliche Studienergebnisse
vor, wie Prof. de Bari ausfiihrte. Eine Post-hoc-Analyse einer
grossen Phase-III-Studie, die Colchicin in der kardiovasku-
laren Sekundarpravention untersuchte (9), zeigte in der
Verumgruppe ein reduziertes Risiko fiir den Bedarf nach
Hiift- oder Knieprothesen. Dieser Effekt blieb auch erhalten,
wenn Patienten mit Gicht in der Anamnese ausgeschlossen
wurden (10). Dem steht unter anderem die COLAH-Studie
gegenliber, die flir Colchicin in der Behandlung von Handar-
throsen keinen Vorteil gegeniiber Plazebo zeigen konnte (11).
Der Experte unterstrich, dass auch synthetische DMARD
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) wie Hydroxy-
chloroquin oder Methotrexat (MTX) in der Indikation erosive
Handarthrose untersucht wurden. Eine Metaanalyse klini-
scher Studien zu Hand- und Kniearthrosen konnte fiir MTX
im Vergleich zu Plazebo eine signifikante Schmerzreduktion,
jedoch keine Verbesserung der Lebensqualitat zeigen (12).
Die laufende, plazebokontrollierte MERINO-Studie soll mehr



Klarheit zum Stellenwert von MTX bringen, so Prof. de Bari.
Fiir die in der Therapie der rheumatoiden Arthritis eingesetz-
ten Anti-Tumornekrosefaktor(TNF)-Biologika konnte keine
Wirksamkeit bei Handarthrosen nachgewiesen werden, wie
zum Beispiel die mit Adalimumab durchgefiihrte doppelblin-
de, plazebokontrollierte Crossover-Studie HUMOR ergab (13).

Denosumab bremst die strukturelle Progression
Grund zur Hoffnung geben jedoch Studienergebnisse mit
Denosumab, einem fiir Osteoporose zugelassenen und
mittlerweile gut etablierten monoklonalen Antikorper gegen
den RANK-Liganden. Angesichts der Misserfolge mit anti-
inflammatorischen Therapieversuchen habe sich die Frage
aufgedrangt, so Prof. de Bari, ob die Synovitis tatsachlich
ein geeignetes Ziel in der Therapie der Handarthrose dar-
stelle. Alternativ wurde versucht, in den Knochenstoff-
wechsel einzugreifen, und dabei wurden erstmals relevante
Erfolge in der Behandlung der erosiven Handarthrose er-
zielt. In einer randomisierten, doppelblinden, plazebokon-
trollierten Phase-IIa-Studie wurden 100 Patienten mit ero-
siver Handarthrose (iber 48 Wochen mit Denosumab oder
Plazebo behandelt. Primarer Endpunkt war die Verande-
rung im «Ghent University Scoring System»(GUSS)-Gesamt-
score zu Woche 24. In der offenen Verldngerung wurden 92
Patienten mit Denosumab weiterbehandelt oder von Plazebo
auf Denosumab umgestellt. Der primare Endpunkt wurde
mit einer signifikanten Differenz im GUSS von 8,9 Punkten
erreicht. Bis Woche 48 nahm der Vorteil fiir die Denosu-
mab-Gruppe auf 14,3 Punkte (95%-Konfidenzintervall [KI]:
4,6-24,0; p = 0,003) zu. Zu Woche 48 zeigten sich auch
Hinweise auf eine krankheitsmodifizierende Wirkung, da es
in der Plazebogruppe viermal haufiger zu neu aufgetretenen
Gelenkerosionen kam als unter Denosumab. Zu Woche 48
wurde allerdings keine Schmerzreduktion und keine Ver-
besserung der Lebensqualitat durch Denosumab registriert.
In der Verlangerungsstudie bis Woche 96 zeigten die Pati-
enten, die bereits in der verblindeten Phase Denosumab
erhalten hatten, im Vergleich zu den ehemaligen Plazebo-
patienten ein signifikant geringeres Schmerzlevel. Prof. de
Bari: «Die verldangerte Behandlung mit Denosumab redu-
zierte die strukturelle Progression. Moglicherweise braucht
es einfach mehr Zeit, bis auch symptomatische Verbesse-
rungen eintreten. Jedenfalls wird Denosumab nun in einer
Phase-III-Studie in der Indikation erosive Handosteoarth-
ritis untersucht.» (14).

Hohe Verbreitung von Behandlungen ohne Evidenz
Die aktuellen Empfehlungen der EULAR zum Management
von Arthrosen sind, wie erwahnt, relativ sparlich. Eine im
Rahmen des diesjahrigen EULAR-Kongresses publizierte
Studie (15) des Zentrums fiir Medical Data Science, Institut
fiir Outcomes Research der Medizinischen Universitat Wien,
zeigtjedoch, dass auch diese Empfehlungen nicht eingehal-
ten werden. Bei vielen Betroffenen kommen nicht evidenz-
basierte Therapieversuche zum Einsatz. Die Studie wurde
auf Basis des BLOAR-Registers (Better Life in Osteoarthritis

Registry) durchgefiihrt, das Informationen von Arzten und
Therapeuten ebenso erfasst wie Patient-reported Outco-
mes. Abgefragt werden unter anderem Schmerz, Lebens-
qualitat, kdrperliche Aktivitat und Schwere der Erkrankung.
Eine Auswertung von 1716 Patienten zeigte, dass die hau-
figste Diagnose die Kniearthrose ist (52,2%), gefolgt von
Arthrosen an Hand (23,5%), Hifte (17,7%) und anderen
Gelenken (6,7%). Mehr als 80% der Personen im Register
waren moderat oder schwer betroffen, 16% gaben an, ihre
Arbeitszeit reduziert oder den Arbeitsplatz verloren zu haben.
Aufeiner Skala von 0 bis 100 wurde der Schmerz mit durch-
schnittlich 24,7 inRuhe und 42,8 bei Bewegung angegeben.

Insgesamt 67% gaben Arztbesuche an, 61,4% hatten
Physiotherapie erhalten (aktive, funktionale Therapie bei
zugelassenen Physiotherapeuten) und 60,4% physikalische
Therapien (arztlich verordnete passive Modalitaten wie Elek-
trotherapie, Hitze-, Kalte-, Ultraschall- oder Hydrotherapie).
Allerdings gaben nur 11,8% an, eine Ernahrungsinterven-
tion bekommen oder an einem Programm zum Gewichts-
management teilgenommen zu haben. Nur 37,5% nahmen
Medikamente, inklusive Analgetika. Jedoch gaben 40,3%
an, Vitamine einzunehmen, und 12,6% Phytopharmaka.
Damit zeigt sich eine deutliche Abweichung der Praxis von
den EULAR-Empfehlungen, die ausdriicklich Wert auf Ge-
wichtsmanagement legen. Fiir die Einnahme von Vitamin-
oder Phytopraparaten gibt es im Arthrosemanagement hin-
gegenkeineEvidenzundfolglichauchkeineentsprechenden
Empfehlungen. Diese hohe Pravalenz nicht evidenzbasierter
Therapien ist laut Studienautoren iberraschend. Die Studie
zeige, dass das Bewusstsein fiir die Empfehlungen der EULAR
in der Arzteschaft und den Gesundheitsherufen gescharft
werden sollte. Auch sollten Betroffene (iber Evidenz oder
eben fehlende Evidenz zu den verschiedenen Interventions-
versuchen aufgeklart werden. (m|

Reno Barth

Quelle: «<HOT (How to Treat): Erosive Hand Osteoarthritis» und «Navigating
the field of osteoarthritis: American and European interprofessional
approaches», EULAR 2025, 12. Juni 2025, Barcelona
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