Osteoarthrose -
nur symptomatische oder auch
kausale Therapie?
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Die Osteoarthrose, im englischen Sprachraum wegen ihrer
entziindlichen Komponente auch Osteoarthritis genannt, ist
die hdufigste Gelenkerkrankung. Sie betrifft mehr als die
Halfte aller 65-jahrigen und stellt in unserer einerseits altern-
den, anderseits aber auf moglichst lange Mobilitdt des Einzel-
nen bedachten Gesellschaft eine zunehmende sozio6konomi-
sche Herausforderung dar. Dies gilt insbesondere, da esin den
vergangenen zwanzig bis dreifSig Jahren keine nennenswer-
ten Fortschritte in der (medikamentdsen) Therapie der Os-
teoarthrose gegeben hat. Eine Vielzahl von Studien vor allem
zur Sekunddr- und Tertidrpravention durch Verhaltens-
umstellung und Patientenaufklarung sowie zu abgestuften
Therapierichtlinien kénnen nicht dariiber hinwegtduschen,
dass sich die pharmakologischen Moglichkeiten nach wie
vor in der symptomatischen Beeinflussung von Schmerzen
und Entziindungsschiiben erschopfen, und es Fortschritte
vor allem in den operativen Therapieverfahren gegeben hat.
Die Ursachen fiir fehlende Erfolge in der Entwicklung kausa-
ler Behandlungsansdtze sind vielschichtig, liegen vor allem
aber in einem mangelnden Verstdandnis der Pathogenese der
Osteoarthrose. Unsere mangelhaften Kenntnisse iiber die
Mechanismen, die zur Entwicklung einer Osteoarthrose fiih-
ren und diese gegen normale Alterung einerseits und gegen
andere Gelenkerkrankungen andererseits abgrenzen, sind zu
einem gewichtige Teil auch dafiir verantwortlich, dass es ge-
genwadrtig kaum verlassliche (Bio)Marker der Osteoarthrose
gibt, die zur Diagnose, Verlaufskontrolle und zum Monitoring
von Therapieerfolgen eingesetzt werden konnen. In der Folge
fehlen nicht nur innovative Ansdtze zur medikamentdsen
Krankheitsbeeinflussung, sondern auch die Instrumente, ei-
nen moglichen Erfolg krankheitsmodifizierender Therapien
in klinischen Studien zu verfolgen.

Die Osteoarthrose hat eine primdr degenerative Genese und
fiihrt zum progressiven Verlust des Gelenkknorpels. Dabei
finden in erkrankten Gelenken komplexe Umbauvorgiange
statt, die auch die Synovialmembran (Entziindungsschiibe)
und den Knochen (subchondrale Verianderungen, gelenk-
nahen Osteophyten) einbeziehen. Jiingste Untersuchungen
belegen, dass fiir die Entstehung der Osteoarthrose zwei Me-
chanismen von zentraler Bedeutung sind: Zum einen kommt
es zu einer Reaktivierung embryonaler Reaktionsmuster in
den Chondrozyten, die urspriinglich wahrend der Knochen-
bildung durch enchondrale Ossifikation eine Rolle spielen.
Dazu gehort vor allem die (hypertrophe bzw. De-)Differen-
zierung der Chondrozyten und die Re-Expression embryonal
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nachweisbarer Oberflichenmolekiile, die Ausgangspunkt fiir
weitere Verdnderungen sind. So konnten wir mit dem
transmembranen Heparansulfatproteoglycan Syndcan-4 ein
Molekiil identifizieren, das offenbar eng mit der Reaktivie-
rung embryonaler Differenzierungsmuster wahrend der Os-
teoarthrose verbunden ist und deren Hemmung die Entste-
hung osteoarthrotischer Verdnderungen verhindern kann.
Mehrere andere Untersuchungen der vergangenen Jahre un-
terstiitzen die These von einer Verbindung zwischen Prozes-
sen der enchondralen Ossifikation und der Osteoarthrose. So
gibt es offenbar Gemeinsamkeiten in der (z.B. Hypoxie indu-
zierten) Regulation knorpel- und knochenspezifischer Tran-
skriptionsfaktoren. AuRerdem zeigt sich, dass die bislang als
Sonderfall der Arthrose angesehene Kalzifizierung des Ge-
lenkknorpels untrennbar mit der Entstehung arthrotischer
Verdnderungen verbunden ist und dass - in Analogie zur en-
chondralen Ossifikation beim Embryo - Chondrozyten im
Knorpel von Osteoarthrose-Patienten regelhaft basisches Kal-
ziumphosphat ablagern.

Die zentrale Frage, welche Ausléser und Mechanismen in
den ruhenden, jedoch sehr stoffwechselaktiven artikuliren
Chondrozyten zum Umschalten auf das embryonale Pro-
gramm fithren und welche Unterschiede zur Embryogenese
bestehen, ist bisher weitgehend unverstanden. Interessante
jiingste Ergebnisse aus unserer Gruppe legen nahe, dass im
Knorpel gebundene losliche Faktoren, wie z.B. bestimmte
Chemokine, aktiv zur Aufrechterhaltung der Knorpelhoméo-
stase benotig werden. Gehen diese im Alter, durch Belastung
oder Knorpeldegradation verloren, kann dies zum Verlust der
phdnotypischen Stabilitdt artikuldrer Chondrozyten fiihren
und moglicherweise auch Entziindungsprozesse im Gelenk
auslosen bzw. fordern.

Diese (sekundire) entziindliche Komponente der Osteo-
arthrose ist von hoher klinischer Bedeutung, da sie (als ak-
tivierte Arthrose) die Symptomatik der Erkrankung domi-
nieren kann und zudem einen zentralen Unterschied zu
den Vorgdngen wahrend der Embryogenese darstellt. Zudem
legen - allerdings kontrovers diskutierte — Daten nahe, dass
rezidivierende Entziindungsschiibe die Progression der Er-
krankung bestimmen und sogar z.T. Subtypen der Osteo-
arthrose definieren kdnnen. Die Frage, ob aus diesem Grund
antientziindliche Strategien, wie sie zur Behandlung primar
entziindlicher Gelenkerkrankungen eingesetzt werden, auch
fiir die Osteoarthrose von Nutzen sind, kann derzeit nicht
klar beantwortet werden; die einfache Ubertragung solcher
Ansitze auf die Osteoarthrose hat in bisherigen Untersuchun-
gen allerdings zu keinen eindeutig positiven Effekten gefiihrt.
Neben verbesserten Moglichkeiten, die Schmerzen bei Osteo-
arthrose zu behandeln, zielen aktuelle Forschungsansatze da-
her vor allem darauf ab, aufbauend auf einem besseren Ver-
stindnis der erwdhnten pathogenetischen Mechanismen
Therapeutika zu entwickeln, die direkt in den Krankheits-
prozess eingreifen, indem sie die phdnotypische Stabilitédt
der Chondrozyten sichern und ihre Regenerationskapazitat
wiederherstellen. Die Heterogenitdt der Erkrankung, die Dis-
soziation von Schmerz und strukturellen Defekten und die Er-
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