Arthrose ist nicht nur durch Fehlstel-
lung und Abnutzung der Gelenke
bedingt, sondern auch durch Veran-
lagung, Erndhrung und chronische
Entziindungen. Am EULAR-Kongress
vorgestellte In-vitro- und Tierexperi-
mente deuten darauf hin, dass mogli-
cherweise in die Entziindungskaskade

eingegriffen werden kann.

er Hauptfaktor fiir die Degeneration

der Gelenkgewebe und damit fiir

die Entwicklung der Arthrose ist das
Alter. Allerdings kénnen dauerhafte Uber-
lastung, Fehlstellung des Gelenks oder
Knorpelschadigungen durch Unfalle die-
sen Prozess erheblich beschleunigen. Die
initiale Degeneration ist dabei gekenn-
zeichnet durch das Aufsplitten der Knor-
peloberflache. Wahrend dort die Deck-
zellen absterben, wird die Matrix knapp
unter der Oberflache — im Gegensatz zu
gesundem Knorpelgewebe — durch nega-
tiv geladene Proteine verdndert. Die De-
struktion der Oberflachenproteoglykane
fiihrt zu einem Verlust der Aggrekanmatrix
und zu weiterem Knorpelabbau. Obwohl
der initiale Schaden durch Verletzungen
oder strukturelle Veranderungen gelegt
wird, wird in letzter Zeit immer deutlicher,
dass bei der Arthroseprogression auch
Veranlagung, Ubergewicht, Erndhrung
und chronische Entziindungen eine ent-
scheidende Rolle spielen.

Aktivierung
der Entziindungskaskade

Solche Entziindungen sind das Produkt
einer komplizierten Kaskade verschiede-
ner Parameter. So fiihren schwere mecha-
nische Belastungen zu einer sofortigen
Hochregulation von Zytokinen, wie zum-
Beispiel Interleukin-1-beta (IL-1p), Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha (TNFa) oder IL-6.
Sie werden {ber ein «Schocksystem» ak-
tiviert. Auf der anderen Seite hemmen
leichte mechanische Reize, wie sie zum
Beispiel bei normaler kdrperlicher Aktivi-
tdt entstehen, die Zytokinfreisetzung und
fordern die Proteoglykan- und Knorpel-
synthese. Auch die Aktivierung bestimm-
ter Enzyme (Matrixmetalloproteinasen)

und metabolische Verdnderungen, wie
zum Beispiel die Umwandlung von Phos-
pholipiden in Ameisensdure, fiihren zu-
sammen mit persistierendem Stress auf
das Gelenkgewebe zur Entziindungspro-
gression. «In diesem Zusammenhang wer-
den neuerdings auch angiogenetische
Prozesse ndher untersucht», berichtete
Prof. Dr. Yves Henrotin, Direktor der Ab-
teilung Bone and Cartilage Research der
Universitat Liege in Belgien, an einem Sa-
tellitensymposium (siehe Kasten).

Eingriff in die
Entziindungskaskade
Kann man dieser Entwicklung entgegen-
wirken? Das Glykosaminoglykan Chon-
droitinsulfat ist ein nattrlicher Bestand-
teil der Proteoglykane, die zusammen mit
den Kollagenfasern den Gelenkknorpel
bilden. Es wird zur Behandlung der Ar-
throse eingesetzt oral verabreicht. In
mehreren Studien wurden schmerzlin-
dernde sowie chondroprotektive Eigen-
schaften, zum Beispiel bei Knie- und Fin-
gergelenkarthrose, gezeigt. Allerdings
wird die Wirksamkeit der Substanz heftig
diskutiert. Neuere Untersuchungen, so
Prof. Henrotin, wiirden jedoch klar zeigen,
dass das biologisch aktive Chondroitin-
sulfat sowohl antiinflammatorische als
auch antikatabolische Effekte aufweise
und damit in die Entzlindungskaskade

Angiogenetische Prozesse im Knorpel

Wahrend gesunder adulter Gelenkknorpel weder Blutgefdsse noch Nerven aufweist
(bedingt durch hohe Konzentrationen von antiangiogenisch wirksamen Faktoren wie
Chondromodulin 1 und Thrombospondin 1), besitzt arthrotischer Knorpel sehr wohl aus
subchondralem Knochen eingewachsene Blutgefasse.
angiogenetischen Prozesse sind bis anhin unklar, scheinen jedoch mit einer verstark-
ten Chondrozytendifferenzierung in Zusammenhang zu stehen. Zudem sprechen
aktuelle Studienergebnisse dafiir, dass die Osteoblasten des sklerotisierten osteoar-
thritischen subchondralen Knochens eine gréssere Menge des endothelialen Wachs-
tumsfaktors VEGF sowie Osteocalcin produzieren als gesundes subchondrales Kno-
chengewebe. Das abnormale Wachstum der Blutgefasse ins Knorpelgewebe kdnnte die
chondrale Verknécherung triggern und die Bildung von Osteophyten unterstiitzen.

eingreife. So werde der Entziindung der
gelenkumschliessenden Synovialmembran
durch die Herunterregulierung der Zyto-
kine IL-13, TNF-a und IL-6 entgegenge-
wirkt. Zudem seien eine Reihe antikata-
bolische und antioxidative sowie — am
subchondralen Knochengewebe — antire-
sorptive Eigenschaften zu beobachten.

Hemmung
der Angiogenese

Gleichzeitig wiirden neuere Daten den
Schluss zulassen, dass durch die Unter-
driickung von verschiedenen Zytokinen
beziehungsweise Wachstumsfaktoren auch
die Angiogenese gehemmt werde. Aller-
dings stammen diese Ergebnisse nur aus
In-vitro- beziehungsweise Tierexperimen-
ten. Trotzdem helfen sie, die Wirkmecha-
nismen moglicher Therapieoptionen, aber
auch die Arthroseentstehung selbst im-
mer besser zu verstehen.
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Quelle: «A modern approach to an old disease:
glycosaminoglycans (GAGs) therapy in OA», Satel-
litensymposium IBSA-Genevrier im Rahmen des
EULAR-Kongress 2013, 13. Juni in Madrid.
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