Online publiziert: 07.01.2020

& Thieme

Arthrosepravention und moégliche zukiinftige Ansitze der
Arthrosetherapie - Sicht der Orthopddie und Unfallchirurgie

Prevention of Osteoarthritis and Future Strategies for
Osteoarthritis Therapy - an Orthopaedic and Trauma-Surgical

Perspective

96

Autoren
Lars Rackwitz', Oliver Pullig? 3, Ulrich N6th?

Institute

1 Klinik fiir Orthopéadie und Unfallchirurgie, Evangelisches
Waldkrankenhaus Spandau, Berlin

2 Universitatsklinikum Wirzburg, Lehrstuhl Tissue
Engineering und Regenerative Medizin (TERM), Wiirzburg

3 Fraunhofer ISC, Translationszentrum Regenerative
Therapien (TLZ-RT), Wiirzburg

Schlisselworter
Arthrose, Praarthrosen, Entziindung, regenerative Therapien,
mesenchymale Stammzellen

Key words
osteoarthritis, inflammation, regenerative therapies,
mesenchymal stem cells, pre-osteoarthritic conditions

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/a-1036-4100
Online-Publikation: 7.1.2020

Akt Rheumatol 2020; 45: 96-105

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0341-051X

Korrespondenzadresse

Prof. Ulrich N&th

Klinik fir Orthopadie und Unfallchirugie
Evangelisches Waldkrankenhaus Spandau
StadtrandstralRe 555

13589 Berlin

Tel : 03037021002, Fax : 03037022204
ulrich.noeth@pgdiakonie.de

ZUSAMMENFASSUNG

Die Arthrose wird heute als eine biomechanische und inflamma-
torische Organerkrankung angesehen. Biomechanisch stehen
die angeborenen und erworbenen prdarthrotischen Gelenker-
krankungen im Fokus der Erkrankung. Weiterentwicklungen
etablierter operativer Verfahren sowie neue entwickelte Tech-

niken haben insbesondere in der Hiift- und Kniegelenkchirurgie
dazu beigetragen dem Patienten bessere praventive Therapie-
optionen anbieten zu kénnen. Bezliglich der inflammatorischen
Komponente hat sich in der letzten Dekade das Feld der regene-
rativen Therapien mit neuen therapeutischen Ansdtzen entwic-
kelt. Die intraartikuldre Applikation von thrombozytenreichen
Plasma, Konzentraten aus Knochenmark-/Fettgewebe und ex
vivo expandierten mesenchymalen Stammzellen haben erste
viel versprechende Ergebnisse gezeigt. Allerdings fehlen bisher
aussagekraftige prospektiv-randomisierte klinische Studien. In
dieser Arbeit sollen die neuesten Therapieansdtze bzgl. der bio-
mechanischen und inflammatorischen Komponenten der Arth-
rose aus orthopddisch-unfallchirurgischer Sicht dargestellt und
diskutiert werden. Desweitern werden neue Ergebnisse etablier-
ter Behandlungsverfahren, wie die Applikation von Chondropro-
tektiva und Innovationen in der Endoprothetik beleuchtet.

ABSTRACT

Today, osteoarthritis is considered a biomechanical and in-
flammatory whole-organ disease. Biomechanically, congenital
and acquired pre-osteoarthritic joint diseases are in the focus
of interest. Advancements of established surgical methods as
well as newly developed techniques, especially in the field of
hip and knee joint surgery, have made it possible to offer pa-
tients optimised preventive therapeutic strategies. Regarding
the inflammatory component, new therapeutic strategies have
been developed in the field of regenerative therapies in the last
decade. The intraarticular application of platelet-rich plasma,
bone marrow/adipose tissue aspirate concentrates and ex-vivo
expanded mesenchymal stem cells have shown promising cli-
nical results. However, there is a lack of substantial prospective,
randomised clinical trials. This manuscript highlights and dis-
cusses the latest therapeutic strategies concerning the bio-
mechanical and inflammatory components of osteoarthritis
from an orthopaedic and trauma-surgical perspective. Further-
more, new results of chondroprotective treatment strategies
and innovations in arthroplasty are highlighted.
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Einleitung

Forschungsaktivitdten der vergangenen 2 Dekaden zeichnen heute
ein dezidierteres Bild der Arthrose und der zugrundeliegenden Pa-
thophysiologie. Die Arthrose wird heute als eine biomechanische
und inflammatorische Organerkrankung verstanden, die durch eine
Reihe von Faktoren, wie Gelenkdysplasie/-fehlstellung, intraartiku-
lare Verletzung, Ubergewicht, Synovialitis und einer geringgradi-
gen systemischen Inflammation verursacht durch ein metaboli-
schen Syndrom oder Diabetes mellitus, beeinflusst wird [1-4].
Aus orthopédisch-unfallchirurgischer Sicht stehen zum einen
praventive MaRnahmen der operativen Versorgung mechanischer
Praarthrosen wie der Hiiftdysplasie, des Hiiftimpingement, der
Achsfehlstellungen am Kniegelenk sowie der intraartikuldren Ver-
letzungen der Menisci, des vorderen Kreuzbandes und des Gelenk-
knorpels im Vordergrund [5]. Zum anderen hat das bessere Ver-
standnis molekularbiologischer Prozesse der gestorten Zell-/Ge-
lenkhomdoostase und der Inflammation neben den Orthobiologika
wie platelet-rich plasma (PRP) neue Strategien der Regenerativen
Medizin wie die intraartikulare Injektion von Zellkonzentraten und
mesenchymalen Stammzellen (MSZ) hervorgebracht [6].

Pathophysiologie der Arthrose

Die strukturelle Integritdt und biochemische Zusammensetzung des
hyalinen Knorpels wird durch mechanische und biochemische Reize
reguliert. Durch mechanische Uberbelastung, proinflammatorische
Zytokine, Alterungsprozesse oder genetische Pradisposition kommt
es zu einer Anderung der Genexpression in den Chondrozyten mit
Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine und Matrix degradie-
render Enzyme [1, 2, 5]. Diese biochemischen Stressoren verursa-
chen eine Proliferationsaktivitdt der Chondrozyten mit Produktion
knorpelunspezifischer Matrixkomponenten (Kollagen Typ I/X/Osteo-
calcin) als Zeichen einer gestoérten zellularen Homoostase mit zu-
nehmender Verschiebung zu katabolen Signalkaskaden.

Auch der subchondrale Knochen ist strukturellen Verdnderungen
unterworfen [7]. Durch mechanischen Stress aktivierte Osteoblas-
ten exprimieren analog zu Chondrozyten proinflammatorische Zy-
tokine und Matrix-degradierende Enzyme. Zum einen kommt es hier
zu einer Reaktivierung von Umbauprozessen analog der enchondra-
len Ossifikation mit GefdReinsproBung, Osteophyten- und Zysten-
bildung [8]. Zum anderen besteht ein pro-inflammtorischer Riick-
kopplungsmechanismus mit anderen Gewebetypen im betroffenen
Gelenk[1,2,7].Bereitsin friihen Arthrosestadien besteht haufig eine
Synovialitis mit Proliferation der Synovialzellen, Gewebehypertro-
phie und vermehrter Vaskularisierung [5]. Neben der Ausschiittung
inflammatorischer Mediatoren und Matrix-degradierender Enzyme
durch Synovialzellen sinkt die Syntheseleistung an Hyaluronsdure
und Lubricin, was die Funktionsfdhigkeit des Gelenkes weiter kom-
promitiert [5, 8].

Mechanische Praarthrosen
Hiftdysplasie und Hiiftimpingement

Mit Einflihrung der periazetabuldren Osteotomie (PAO) ist heute
die Moglichkeit das dysplastische Hiiftgelenk und seine Funktion
beim jlingeren Patienten fiir einen wesentlichen Zeitraum zu er-
halten gut etabliert. Die neuesten Techniken beschaftigten sich mit
einer Kombination aus PAO und Hiiftgelenkarthroskopie, um int-
raartikuldre Pathologien wie Impingement Syndrom und Labrum-
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defekt gleichzeitig behandeln zu kénnen. So konnte nach 5 Jahren
eine signifikante Verbesserung der Funktion und eine Schmerzre-
duktion (VAS) von préoperativ 5,8 auf postoperativ 3,1 bei einem
kombinierten Verfahren gezeigt werden [9].

Die friihe arthroskopische Intervention bei gut selektionierten
Patienten mit alleinigem Hiftimpingement kann zu einer Verzo-
gerung des Fortschreitens der Arthrose fiihren [10]. In einer aktu-
ellen Metaanalyse von 1981 Hiiften bei 1911 Patienten und einem
mittleren follow-up von 14 Monaten zeigten 87,7 % der Patienten
nach der Operation die Riickkehr zum Sport und einen signifikan-
ten Anstieg des Hip Outcome Score sports scale von 41,7 Punkten
[11].

Achsfehlstellungen

Varus- und Valgusfehlstellungen sind die hdufigsten Achsabwei-
chungen der unteren Extremitdt. Im Vordergrund stehen Varus-
fehlstellungen die in der Regel mit einer valgisierenden aufklap-
penden Tibiakopfosteotomie therapiert werden kénnen [12]. Val-
gusfehlstellungen werden in der Regel mit einer zuklappenden
suprakondyldren Osteotomie behandelt. Grundprinzip bei der Va-
rusfehlstellung ist die Verlagerung der unphysiologisch durch das
mediale Kompartiment verlaufenden Belastungslinie der unteren
Extremitdt in einen neutralen Bereich. Somit kann die Mehrbelas-
tung des in der Regel geschddigten medialen Kompartiments re-
duziert und die Progredienz der Arthrose gehemmt werden [13].
Wichtig ist die richtige Indikationsstellung bei intaktem lateralen
Kompartiment, stabilem Bandapparat, gutem Bewegungsausmal3,
BMI<30 und Alter moglichst <50 [12]. Bei korrekter Indikations-
stellung kdnnen Uberlebensraten (Endpunkt Knieprothesenimplan-
tation) von 73 % nach 5 und 52 % nach 10 Jahren erreicht werden
[13]. Auch liegen 5 Jahre nach medial aufklappender HTO signifi-
kante Verbesserungen biomechanischer Risikofaktoren und klini-
scher Ergebnisse aufgrund der postoperativ verbesserten Lastver-
teilung im Gelenk vor [14].

Intraartikuldre Gelenkschaden
Meniskusrekonstruktion

Der Meniskus spielt bei der Erhaltung der Gelenkintegritdt eine ent-
scheidende Rolle. Bei einer partiellen Resektion sind die Inzidenz und
das Risiko der Entstehung einer Arthrose stark erh6ht. Problematisch
ist im Besonderen die partielle/komplette Resektion des AuRenme-
niskus [15]. Mdgliche operative Techniken fiir den Erhalt des Meniskus
sind zum einen die Meniskusnaht und zum anderen der Meniskuser-
satz. Bezliglich der Meniskusnaht hat sich gezeigt, dass es nicht nurzu
einem funktionell besseren Ergebnis als nach Meniskusteilresektion
kommt sondern auch das Risiko der Entwicklung einer Arthrose deut-
lich reduziert ist. Allerdings hat die Meniskusnaht verglichen zur par-
tiellen Resektion eine héhere Revisionsrate, (iber die der Patient pra-
operativ aufgeklart werden muss [16] (> Tab. 1).

Fiir den Meniskusersatz gibt es gegenwartig kein in der Breite
anwendbares Verfahren mit wissenschaftlichem Nachweis der
Wirksamkeit. Die Verwendung als prophylaktische MaBnahme
nach Meniskusverlust ist daher Fillen mit hoher Wahrscheinlich-
keit einer Arthroseentwicklung vorbehalten, z. B. einem vollstan-
digen AuRBenmeniskusverlust. Am ehesten ist die Indikation eher
bei jlingeren, symptomatischen Patienten mit leichten Sekundar-
verdnderungen zu sehen [17].
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Vordere Kreuzbandruptur

Die Ruptur des vorderen Kreuzbandes (VKB) ist fiir die meist jun-
gen und sportlich anspruchsvollen Patienten eine ernstzunehmen-
de Verletzung mit moglichen Langzeitkomplikationen, wie Funk-
tionseinschrankungen, posttraumatischer Arthrose und reduzier-
ter Lebensqualitdt [18]. Man weiR heute, dass Patienten bei denen
eine isolierte vordere Kreuzbandruptur nicht operativ versorgt
wurde ein signifikant hoheres Risiko vorliegt (im Vergleich zu einer
gematchten Gruppe ohne Ruptur) sekundar einen Meniskusriss und
eine Arthrose zu entwickeln sowie ein kiinstliches Kniegelenk im-
plantiert zu bekommen [19]. Ob jedoch die Rekonstruktion des
VKB zu einer signifikanten Reduktion des Arthroserisikos fiihrt ist
allerdings bisher immer noch nicht abschlieRend geklart [18].

Fokale Knorpeldefektrekonstruktion

Fokale Gelenkknorpeldefekte sind hdufig und haben unbehandelt,
insbesondere bei jlingeren Patienten, eine erhéhte Inzidenz fiir die
Entstehung einer Arthrose. Die Therapie mit knorpelrekonstruktiven
Verfahren, wie z. B. der autologen Chondrozytentransplantation
(ACT) hat zum Ziel den Knorpeldefekt zu reparieren und die Arthro-
seentstehung zu vermeiden [20]. Bisher beschrankten sich die Tech-
niken auf die Auffiillung des Defektes mit einem lokalen Knorpelre-
generat, hierdurch wird jedoch die biologische Umgebung im Knie-
gelenk selbst nicht maRgeblich beeinflusst. Die Gelenkhomdostase
nimmt aber eine Schliisselrolle auf dem Weg zu einer erfolgreichen
Knorpelrekonstruktion ein [21,22]. Aus diesem Grund werden zu-
nehmend Methoden untersucht die es ermdglichen eine gestorte
Gelenkhomoostase nachhaltig als Augmentation herkémmlicher
Knorpelrekonstruktionstechniken im arthrotisch-inflammatorisch
verdnderten Gelenk zu beeinflussen [6,22]. Mdgliche Optionen fiir
die biologische Augmentation der Gelenkknorpelrekonstruktion sind
u. A. die additive Applikation (Injektion) von Wachstumsfaktoren,
Plittchenkonzentraten sowie Zellkonzentraten oder ex vivo expan-
dierten mesenchymalen Stammzellen (MSZ) [6, 23].

Als additive Applikation wurde die Small Vascular Fraction (SVF)
bei einer Mikrofrakturierung von Patienten mit Arthrose Stadium
Kellgren II-11l eingesetzt. Die Kontrollgruppe ohne SVF zeigte nach
18 Monaten signifikant schlechtere Funktions- (WOMAC) und
Schmerzwerte (VAS) verglichen mit Patienten die mit einer Mikro-
frakturierung in Kombination mit einer SVF Applikation behandelt
wurden [24]. Wong et al. fiihrten an insgesamt 56 Patienten mit
einer Varusgonarthrose eine valgisierende Tibiakopfumstellung mit
arthroskopischer Mikrofrakturierung durch. Drei Wochen postope-
rativ wurde an 28 Patienten eine intraartikulare Injektion mit 14 x
106 expandierten MSZ (in HA) durchgefiihrt, die anderen 28 Patien-
ten erhielten lediglich eine HA-Injektion. Ein Jahr nach der Injektion
zeigte die Zellgruppe einen signifikant besseren IKDC-, Tegner- und
Lysholm, sowie einen besseren MOCART Score [25].

Regenerative Therapieverfahren

Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren spielen eine entscheidende Rolle in der or-
chestralen Regulierung der Zellinteraktionen von Chondrozyten
und MSZ. In Bezug auf den hyalinen Gelenkknorpel sind z. B. TGF-
R1, IGF-1 und FGF-2/18 in ihrer Bedeutung hervorzuheben. Ver-
figbare klinische Daten stammen aus Studien zur Behandlung der
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Gonarthrose durch intraartikuldre Injektion von rekombinanten
Wachstumsfaktoren, wie z. B. FGF-18 und BMP-7. Es konnte eine
Verzégerung von degenerativen Prozessen im betreffenden Gelenk
demonstriert werden, die limitierte Datenlage ldsst jedoch derzeit
keine weitreichenden Schlussfolgerungen zu [22].

Platelet rich plasma (PRP)

Platelet rich plasma kann durch Zentrifugation aus autologen Voll-
blut gewonnen und einzeitig eingesetzt werden. Es enthalt einer-
seits Wachstumsfaktoren, wie PDGF, TGF-B1 oder FGF und anderer-
seits verschiedene microRNAs die in die Regeneration mesenchy-
maler Gewebe involviert sind. In experimentellen prdklinischen
Untersuchungen konnte fiir PRP eine chemotaktische Wirkung auf
mesenchymale Stammzellen, sowie ein anti-inflammatorischer und
-apoptotischer Einfluss nachgewiesen werden [23]. Im Vergleich
einer einmaligen und einer 2-maligen intraartikuldren PRP-Injektion
in arthrotische Kniegelenke konnten Patel et al. eine signifikante
Schmerzreduktion (VAS) gegeniiber einer Placebo-Injektion (Koch-
salz) 6 Monate postoperativ fiir beide Behandlungsformen zeigen.
Dementsprechend waren 6 Monate nach PRP-Injektion signifikant
mehr Patienten mit der Behandlung zufrieden als nach Placebo-In-
jektion [26]. In einer Metaanalyse von 10 (nicht-) randomisierten
Studien konnte zusammenfassend eine signifikant hhere Schmerz-
reduktion und Funktionsverbesserung durch PRP-Behandlung der
Gonarthrose im Vergleich zur Behandlung mit einem Placebo oder
HA gezeigt werden. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der
untersuchten Studien wird die Evidenzstdrke jedoch generell als li-
mitiert bis moderat eingestuft [27].

Zellkonzentrate

Zellkonzentrate kdnnen intraoperativ aus Knochenmark- oder Lipo-
aspiraten durch Zentrifugation hergestellt und einzeitig verwendet
werden. Es handelt sich hierbei um heterogene Zellpopulationen un-
terschiedlicher Vorlauferzellen und Wachstumsfaktoren, wobei der
eigentliche Anteil von MSZ duRerst gering und variabel ist (0,001-
0,01 %) [28]. Beispiele hierfiir sind:

Konzentriertes Knochenmarkaspirat - BMAC (Bone Marrow As-
pirate Concentrate)

Durch Zentrifugation werden rote Blutzellen, Granulozyten, unreife
myeloische Vorlduferzellen und Thrombozyten eliminiert. In dem
Zentrifugat lassen sich neben mesenchymalen und hamatopoeti-
schen Vorlduferzellen unterschiedlich hohe Konzentrationen an
Wachstumsfaktoren wie PDGF, TGF-B, BMP-2/7 und IL-1 RA nach-
weisen [28]. Eine Metaanalyse von Chala et al. fasst die Ergebnisse
des BMAC Verfahrens fiir die Behandlung von fokalen, chondralen
Defekten und der Arthrose zusammen [29]. Bei der Injektion von
BMAC bei Patienten mit Gonarthrose zeigte sich eine Reduktion der
Schmerzen sowie eine Verbesserung der Gelenkfunktion, v. a. wenn
die Injektion im Rahmen einer milden bis moderaten Arthrose (Kell-
gren-Lawrence Il) erfolgte [30,31]. In einer weiteren Studie konnte
durch eine singuldre BMAC-Injektion mit durchschnittlich 4,5 x 108
kernhaltiger Zellen eine signifikante Verbesserung der Kniegelenk-
funktion und eine Verringerung des Ausmaf3es an degenerativen
Verdnderungen am Kniegelenk anhand Nativrontgen und MRT nach-
gewiesen werden [32].
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Lipoaspirat - SVF (Stromal Vascular Fraction)

Die SVF l3sst sich aus aspiriertem Fettgewebe (z.B. Bauchdecke)
gewinnen und besteht aus einer heterogenen Zellpopulation mit
mesenchymalen Vorlduferzellen, Préadipozyten, endothelialen Zel-
len, Perizyten, T-Zellen, Makrophagen sowie einer Vielzahl von
Wachstumsfaktoren [33]. Je nach Anbieter beinhaltet das Verfah-
ren einen Waschschritt, eine enzymatische Verdauung oder eine
mechanische Zerkleinerung mit anschlieBender Zentrifugation und
Resuspension der Zellen und benétigt zwischen 60 min bis 24 Stun-
den zur Herstellung. Die Interpretation der klinischen Ergebnis in
den bis dato publizierten Studien ist problematisch da hdufig meh-
rere Techniken kombiniert wurden (z. B. SVF plus PRP oder plus HA),
eine geringe Fallzahl beobachtet wurde oder keine Kontrollgruppe
vorhanden war [33]. Die intraartikuldre Injektion von SVF zur The-
rapie der Gonarthrose (Kellgren-Lawrence II-1ll) wurde an 30 Pa-
tienten nach einer arthroskopischen Lavage von Ko et al. durchge-
fuhrt. Die klinischen Ergebnisse nach 12 Monaten zeigten bei allen
Patienten eine deutliche Besserung der Schmerzen und der Funk-
tion, zusatzlich wird eine Verbesserung des Knorpelstatus in der
Kontrollarthroskopie beschrieben [34].

Ex vivo expandierte mesenchymale Stammzellen
(MSZ)

MSZ liegen als Zellpopulation in Geweben mesodermalen Ur-
sprungs vor und kénnen unter bestimmten Voraussetzungen in
adulte Zelltypen der unterschiedlichen mesodermalen Gewebe dif-
ferenzieren. MSZ vermitteln insbesondere auch immun-modula-
torische und anti-inflammatorische Effekte entweder durch direk-
ten Zell-Zell Kontakt oder parakrine Mechanismen. Allerdings ist
die Verwendung expandierter MSZ zeit- und kostenintensiv und
erfordert ein 2-zeitiges Behandlungsschema [6, 35].
Disseminierte Knorpeldefekte im Rahmen der Arthrose kénnen
durch Zelltrdger-assozierte Verfahren nicht adressiert werden. Hier
bietet sich die Applikation der MSZ durch eine intraartikuldre In-
jektion an. In einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie
an 60 Patienten mit Gonarthrose verglichen Gupta und Mitarbei-
ter die intraartikulare Injektion von 25, 50, 75 und 150 x 106 allo-
genen bMSZ mit einer Placebopruppe. Im Vergleich zur Placebo-
gruppe ergab sich fiir keine der Zelldosen eine signifikante Verbes-
serung beziiglich algo-funktioneller Scores (VAS, WOMAC) oderin
der MRT-Bildgebung [36]. In einer Phase I/1I Studie an 30 Patienten
mit Gonarthrose erwies sich die intraartikuldre Injektion von 10
undinsbesondere 100 x 106 autologen aus dem Knochenmark ge-
wonnenen mesenchymalen Stammzellen (bMSZ) in Hyaluronsau-
re (HA) deutlich tiberlegen beziiglich funktioneller Scores (WOMAC)
und dem Schmerzniveau (VAS) gegeniiber einer alleinigen HA-In-
jektion bis 12 Monate postoperativ. Unter der Applikation von 100
x 106 MSZ sistierte die vorliegende Arthrose im Nativrontgen und
MRT im Vergleich zur Placebogruppe [37]. Die Autoren fiihrtenim
Rahmen des EU-geforderten Forschungsprojektes ,,ADIPOA“ eine
binationale Phase | Studie an 18 Patienten mit fortgeschrittener
Gonarthrose (Kellgren-Lawrence llI-IV). Die ersten 6 Patienten er-
hielten 2 x 106 (niedrige Dosis) aus dem Bauchfett gewonnene me-
senchymale Stammzellen (aMSZ), die folgenden 6 Patienten erhiel-
ten 10 x 10% aMSZ (mittlere Dosis) und die abschlieBende Gruppe
wurde mit 50 x 106 aMSZ behandelt. Sowohl der WOMAC Score als
auch der Kniegelenkschmerz (VAS) 3 bzw. 6 Monaten nach erfolg-
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ter aMSZ Injektion verbesserte sich in allen 3 Gruppen im Vergleich
zu den Ausgangswerten, signifikant jedoch nur unter der niedrigen
Dosis (2 x 106 aMSZ). Gemessen an den Responderkriterien der
OARSI/OMERACT-Richtlinien wies die Gruppe mit der niedrigen
Dosis mit 80 % die hochste Responderrate auf. Dies ldsst sich im
Wesentlichen dadurch erklaren, dass bei den Patienten mit der
niedrigen Dosis das Ausgangsschmerzniveau am héchsten war und
damit der groRte therapeutische Effekt erreicht wurde [38]. In einer
kiirzlich veréffentlichten prospektiv randomisierten, doppelt ver-
blindeten, Studie verglichen Lee et al die singuldre Injektion von
100 x 106 aMSZ gegentiber einer Injektion mit Kochsalzlosung in
Patienten mit Gonarthrose (Kellgren Lawrence Grad 2-4). Sechs
Monate nach Injektion lag ein signifikant verbesserter WOMAC
Score in der Zellgruppe bei unverdndertem Wert in der Kontroll-
gruppe vor. MR-tomograpisch zeigte sich der Grad der degenera-
tiven Verdanderungen 6 Monate nach Injektion der aMSZ unveran-
dert, in der Kontrollgruppe konnte ein Fortschreiten der Degene-
ration beobachtet werden [39].

Chondroprotektiva

Fir intraartikular injizierte Hyaluronsdure wird ein 2-teiliger Wirk-
mechanismus im Gelenk postuliert. Zum einen die Verbesserung des
Gleitverhaltens und der stoRdampfenden Eigenschaften und zum
anderen die Stimulierung der endogenen Hyaluronsdureproduktion
durch Rezeptorbindung an synoviale Fibroblasten [40]. Eine Cochra-
ne Analyse von 2006 untermauert generell die Wirksamkeit einer
HA-Injektion gegeniiber einer Placebobehandlung. Wobei die Ver-
besserung von Knieschmerz und -funktion 5-13 Wochen nach der
letzten Injektion am stérksten ausfiel und eine Symptomverbesse-
rung (iber 6 Monate gezeigt werden konnte. Gegeniiber einer Be-
handlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika zeigte sich eine ver-
gleichbare Wirksamkeit, im Vergleich zu einer intraartikuldren Injek-
tion von Kortisonderivaten lag eine Idngere Wirkdauer bei spaterem
Wirkungseintritt vor [41]. Die kommerziell verfiigbaren HA-Produkte
unterscheiden sich hinsichtlich der HA-Konzentration, des Moleku-
largewichtes (ca. 500-6000 kDa), und der Anzahl der Injektionen
einer Behandlungseinheit (1-5 Injektionen). Dies kann die Hetero-
genitdt der klinischen Effekte verschiedener Produkte und der klini-
schen Ergebnisse unterschiedlicher Studien erkldren. Ein aktueller
systemischer Review zeigt keinen signifikanten Unterschied des kli-
nischen Ergebnisses im Vergleich verschiedener HA-Produkten mit
Behandlungseinheiten von einmaliger bis fiinfacher Injektion [42].
In einer retrospektiven Datenbankanalyse konnten Abbott et al. zei-
gen das eine Behandlungseinheit mit intraartikuldrer HA den Zeit-
punkt fiir einen kiinstlichen Gelenkersatz im Mittel um 202 Tage ver-
zOgert, bei Patienten mit 4 oder mehr Behandlungseinheiten um 2,2
Jahre im Vergleich zu Patienten die keine HA erhalten hatten [43]
(»Abb. 1).

Fir die orale Aufnahme von Glucosamin und/oder Chondroitin-
sulfat, als Bestandteil der extrazellulldren Matrix von hyalinem Ge-
lenkknorpel kann in Metaanalysen weder eine analgetische noch eine
die Knorpelstruktur modifizierende Wirkung nachgewiesen werden
[44]. Fransen et al. konnten in einer doppelt verblindeten, Placebo
kontrollierten Studie mit 605 Gonarthrosepatienten keinen signifi-
kanten Unterschied im Hinblick auf die Schmerzreduktion zwischen
der Einnahme von Glucosamin und/oder Chondroitinsulfat im Ver-
gleich zur Placebogruppe in einem 2 Jahres Zeitraum zeigen [45].
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» Abb. 1 Prdarthrotische Erkrankungen des Hiift- und Kniegelenkes und mégliche Therapieoptionen. a Hiiftgelenksdysplasie |° nach Crowe links
und a Z.n. periaztabuldrer Osteotomie nach Ganz rechtes Hiiftgelenk, b CAM-Impingement rechtes Huftgelenk und ¢ Z.n. arthroskopischer Abtra-
gung mit physiologischer Rekonturierung des Schenkelhalses, d femorale bedinge Valgusfehlstellung des rechten Kniegelenkes und e Z.n. medialer,
femoral zuklappender Umstellungsosteotomie mit Korrektur der Beinachse, f 3 x 1,5 cm Knorpeldefekt der medialen Femurkondyle und g Z.n. mat-
rixbasierter ACT mit einem Kollagen I-Hydrogel (CaReS).

Endoprothetik

Im Focus der Endoprothetik steht die Knieendoprothetik. Trotz vie-
ler Innovationen bzgl. Langlebigkeit der Implantate und héherer
Prézision der Verfahren, wie Navigation und patientenspezifische
Schnittbldcke, ist die Zahl der unzufriedenen Patienten mit 10-20%
nach kiinstlichen Kniegelenkersatz in den letzten Jahren nicht ge-
ringer geworden [46]. Auch individuell angefertigte Implantate zei-
gen zwar wie die Navigation eine bessere Passgenauigkeit und Kor-
rektur der Beinachse mit weniger ,AusreiRern, eine Uberlegenheit
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im klinischen Ergebnis und der Patientenzufriedenheit konnte bis-
herjedoch nicht nachgewiesen werden [47,48]. Intensiv beforscht
werden derzeit Roboter-gestiitze Techniken [49]. Sie bieten die
Méglichkeit, zu Beginn der Operation die Weichgewebestabilitét
und -spannung einzubeziehen und somit den praoperativen Plan
an die individuelle Situation des Patienten anzupassen. Erste ver-
gleichende Untersuchungen zwischen Roboter-gestiitzten Syste-
men und konventionell implantierten Knieprothesen zeigen eine
bessere Korrektur der Beinachse und tendenziell bessere klinische
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Ergebnisse bis zu einem Jahr postoperativ [50]. Langzeitergebnis-
se und groRere Fallzahlen sind jedoch nétig um diese Ergebnisse
zu bestdtigen [49].

Schlussfolgerung und Ausblick

Die Arthrose wird heute als eine biomechanische und inflammato-
rische Organerkrankung angesehen. Die Korrektur biomechani-
scher Praarthrosen sowie die Versorgung traumatischer intraarti-
kuldrer Gelenkschdden haben die Pravention bzw. das Hinauszo-
gern der Arthroseentstehung zum Ziel. Am Hiiftgelenk spielen
diesbezliglich die periazetabuldre Osteotomie bei Hiiftdysplasien
und die arthroskopische Therapie des Hiiftimpingements eine ent-
scheidende Rolle. Am Kniegelenk stehen die kniegelenknahen Os-
teotomien zur Korrektur von Achsfehlstellungen, die Meniskusnaht
bei Meniskusrissen, der Ersatz des vorderen Kreuzbandes bei Rup-
turen sowie die Versorgung fokaler Gelenkknorpelschdaden mit
einer ACT im Vordergrund. In den letzten Jahren konnten zu den
genannten operativen Eingriffen wichtige neue Erkenntnisse bzgl.
der korrekten Indikationsstellung und der Verbesserung der Ope-
rationstechnik gewonnen werden. Auch bestétigt die aktuelle Da-
tenlage, dass durch diese Verfahren die Entstehung der Arthrose
in der Regel signifikant hinausgezégert werden kann.

Seitens der regenerativen Therapien hat die Zelltherapie das
groRte therapeutische Potenzial. Hier sind derzeit Zellkonzentrate
und expandierte MSZ in der klinischen Erprobung. Zellkonzentrate
unterscheiden sich bzgl. der Zell- und Wachstumsfaktoranreiche-
rung teils erheblich. Trotz einer steigenden Anzahl an Publikation
iber den Einsatz von Zellkonzentraten und expandierten MSZ gibt
es bis dato nur wenige randomisierte klinische Studien. Ein Ver-
gleich dieser Studien wird durch eine hohe Diversitét bzgl. unter-
schiedlicher Parameter wie der Zellquelle und dem Herstellungs-
prozess erschwert. Eine Aussage iber die Wirksamkeit der Zellthe-
rapie ist deshalb zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich.

Hinsichtlich des Einsatzes von Chondropotektiva (HA, PRP, Glu-
cosamin- und Chondroitinsulfat) stellt sich immer noch eine sehr
heterogene Datenlage dar, sodass eine abschlieBende Beurteilung
der Wirksamkeit insbesondere im Hinblick auf die Variabilitdt der
unterschiedlichen Produkte nicht getroffen werden kann. Innova-
tionen im Bereich der Endoprothetik beziehen sich im Besonderen
auf die Knieendoprothetik, wobei neue Roboter-assistierte Verfah-
ren Hoffnungstrager fiir eine optimierte Versorgungsqualitat und
Patientenzufriedenheit sind.

Das ADIPOA Projekt wurde gefordert durch das Horizon 2020
Innovationsprogramm der Europdischen Union (Grant No. 643809,
Adipoa-2).
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