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Arthrose —
keine Abniitzungs-
erscheinung

Documenta: Geigy-Literatur-Service

Die Arthrose wurde lange Zeit fiir einen altersbedingten, mechanischen Abniitzungs-
prozef3 gehalten. Der Gelenkknorpel galt falschlicherweise als nahezu stoffwechsel-
armstes Gewebe im Organismus und, infolge seiner GefiaB3losigkeit, als unfahig zur Rege-
neration. Einmal zerstort, hielt man es fiir endgiiltig zerstort. Dieses weitverbreitete Mif3-
verstandnis, nach dem das arthrotische Gelenk mit einem ausgedienten Motor verglichen
wurde, multe dazu fithren, daB3 die kranken Gelenke durch kiinstliche ersetzt wurden.
An einem der wichtigsten Symposien des Kongresses wurde der gesamte Problemkreis
mit der Behauptung zur Debatte gestellt, die Arthrose sei ein biologisch aktiver ProzeB,
der den lebenden Knochen und den lebenden Knorpel angreife. Durch bessere Kenntnis
von Atiologie und Pathogenese 148t sich die Erkrankung verhindern und heilen.

Fatalismus ist in der Medizin stets verhidngnisvoll.
Er fiihrt unweigerlich zur Resignation. Der Fort-
schritt setzt oft dann ein, wenn Patienten, Arzte
und Forscher beginnen, die Vorurteile in Frage zu
stellen. Eine solche Stimmung herrschte bei den
Referenten des wichtigen und anregenden Sympo-
siums iiber die Pathogenese der Arthrose. Henry
J. Mankin (Massachusetts General Hospital, Bo-
ston), Organisator und Prisident dieser Sitzung,
wies darauf hin, daB man sich daran gew6hnt hat-
te, die Arthrose als passiven, altersbedingten Ver-
schlei der Gelenkoberfliche zu betrachten. Aber
in den letzten 2 Dezennien konnte nachgewiesen
werden, dall dies ein Irrtum war und daB der
weitverbreitete Ausdruck «degenerative Gelenk-
erkrankung» nicht stimmte. Der Gelenkknorpel,
den man friiher fiir inaktiv hielt, hat nimlich die
Féhigkeit, lebhaft auf den Krankheitsprozess zu
reagieren. Neueste Untersuchungen deuten darauf
hin, daB die destruktiven Veranderungen Aus-
druck eines aktiven Regenerationsprozesses sind.

Ursachliche Einfliisse

Bis heute konnte die Arthrose nicht auf eine einzi-
ge Ursache zuriickgefiihrt werden; ein solches all-
zu einfaches Konzept kann in die Irre fiihren.

Die charakteristischen Gelenkveridnderungen sind
fast sicher die Folge komplizierter Wechselwir-
kungen zwischen Umwelt und genetischen Fakto-
ren. Nach H. J. Mankin gibt es eine ganze Reihe
von Moglichkeiten. Hinweise auf eine erbliche
Belastung lieBen sich nicht ermitteln. Auch der
Krankheitsverlauf spricht nicht dafiir. Immerhin
konnten bestimmte Gelenke bei bestimmten Indi-

viduen besonders gefdahrdet sein. So ist zum Bei-
spiel die offenbar genetisch bedingte, unbehandel-
te juvenile Hiiftdysplasie ein wichtiger priadispo-
nierender Faktor {iir eine spitere Arthrose.

Epidemiologische Untersuchungen spielen fiir das
Verstindnis der komplexen Atiologie der Arthro-
se eine entscheidende Rolle. Der erste Hauptrefe-

.rent, J. Peyron (Paris), vermittelte dazu in seinem
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Beitrag iiber die Formen der Arthrose, ihre Al-
ters- und Geschlechtsverteilung usw. wertvolle
Grundlagen. Die sogenannten Heberdenschen
Knétchen an den Fingergelenken, die man so oft
bei dlteren Leuten bemerkt, sind bei Frauen weit
haufiger und entwickeln sich mit fortschreitendem
Alter, zwei eindeutige Anhaltspunkte, und auch
sie ein genetisches Syndrom (wenn auch die Bil-

Berufsbedingte Arthrose

Aus einer Langzeitstudie unter Angehorigen
einer Textilfabrik geht hervor, daf3 degenerati-
ve Gelenkerkrankungen an der rechten Hand
haufiger sind, was mit der Arbeit zusammen-
hingt. Heberdensche Kndtchen zeigten sich
hdufiger bei Frauen, die ihre Arbeit mit den
Fingern verrichteten. Dies erklirt auch, zu-
mindest teilweise, den Unterschied zu Min-
nern, die meist mit der ganzen Hand zupak-
ken.

Nortin M. Hadler, University of North Caroli-
na, Chapel Hill |




Kristallablagerungen bei Arthrose

Unter 100 Patienten mit eindeutiger Arthrose,
besonders im Kniegelenk, wurden bei 6 Pyro-

und bei 9 Hydroxyapatitkristalle (rontgenolo-
gisch oft als «flottierende Korperchen» be-
schrieben) gefunden. Die Ablagerungen schei-
nen in der Pathogenese der Arthrose eine
wichtige Rolle zu spielen und an Schadigun-
gen des Gelenkknorpels und entziindlichen
Reaktionen beteiligt zu sein.

P. A. Dieppe und E. C. Huskisson, St. Bartho-
lomew’s Hospital, London

dung dieser Knotchen durch Umweltfaktoren be-
giinstigt zu werden scheint, zum Beispiel durch
mehr oder weniger intensiven Gebrauch der Fin-
gergelenke).

Neben anderen von Peylon hervorgehobenen pri-
disponierenden Faktoren konnen auch Traumen
(besonders am FufBgelenk), Dysplasie (hauptsich-
lich des Hiift- und Kniegelenks), Entziindungen
(meist der Wirbelsdule und des Hiiftgelenks) und
Ubergewicht (Schidigung der belasteten Gelenke)
mit bestimmten Gelenkverinderungen in Zusam-
menhang stehen. Bei allen befallenen Gelenken
spielt jedoch das zunehmende Alter des Patienten
eine ausschlaggebende Rolle. In Gegenden, in de-
nen kongenitale Hiiftdysplasien selten sind, wie in
Afrika oder Asien, kommt es kaum zu Hiift-
arthrosen. Einige Gelenke — Peyron erwihnt die
ersten Metatarsophalangealgelenke — erweisen
sich gegeniiber der Arthrose als relativ immun,
sofern sie nicht bereits geschddigt sind. Der
Grund dafiir ist unbekannt. Aber solche Beobach-
tungen konnen der Forschung neue Wege eroff-
nen.

Knorpelverinderungen

Was den arthrotisch veridnderten Knorpel anbe-
langt, warnt Peyron vor einer zu freien Interpreta-
tion der klinischen Befunde. Erste Anzeichen ei-
ner Arthrose miissen durchaus nicht immer zu
schweren Degenerationen fiihren; der Gelenk-
knorpel kann auch bei anderen Skeletterkrankun-
gen wie Ochronose, Chondrokalzinose, M. Paget
und polyepiphyseale Dysplasie veridndert sein.
Hier mu3 man sich allerdings vor einer Ver-
wechslung mit einer Arthrose hiiten.

Kaum verwunderlich, daf3 unter den 5 Faktoren,
denen Paul Byers (Royal National Orthopaedic
Hospital, London) fiir die Pathogenese der Ar-

phosphatkrisiallablagerungen in der Synovialis |
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throse eine wichtige Rolle zuschreibt, auch der
Knorpel figuriert:

— Verhalten der Gelenkflichen zueinander (kon-
gruent, inkongruent)

— Zustand des Knorpels (normal, verdndert)

- Beanspruchung (iibermiBig)

— Degenerative Vorgidnge (mechanisch, zelluldr)

— Regenerative Vorginge

In der Pathogenese spielt, nach Byers, moglicher-
weise die exzessive Belastung eines intakten Ge-
lenks mit normalem Knorpelgewebe eine Rolle,
die zum mechanischen Abbau des Gelenkknorpels
fiihrt — Riickkehr zur einfachen Theorie der Ab-
niitzung. Andererseits kénnen als erstes zellulidre
Prozesse unbekannter Atiologie iber eine be-
stimmte Zeit hinweg normales Knorpelgewebe in
einem intakten Gelenk so veriindern, dal} an einer
kritischen Stelle ein Schaden entsteht und die nor-
male Belastungsfahigkeit iiberschritten wird. Da-
nach kann es durch Fortdauer der auslosenden
Noxe oder durch sekundire mechanische Prozesse
zu weiteren Zerstorungen kommen. Byers glaubt,
daB diese Hypothese in interdisziplinirer Zusam-
menarbeit ausgebaut und gepriift werden miif3te.
Er selbst geht davon aus, da} das inkongruente
Gelenk das ganze Leben lang von genetischen
und umweltbedingten Faktoren geformt wird, und
zwar in Richtung der Kongruenz oder der Inkon-
gruenz. Doch nur bei wenigen Menschen treffen
geniigend, manchmal mehrere, Faktoren zusam-
men, so daB3 eine Arthrose entsteht. Mitunter
kann ein einziger dramatischer Vorfall — kongeni-
tale Hiiftluxation, Schenkelhalsfraktur oder Ent-
fernung eines Meniskus — dtiologisch ausschlagge-
bend sein.

Belastbarkeit

Auf alle Fille ist die Verteilung der Belastung in-
nerhalb des Gelenks entscheidend. Dabei handelt
es sich nicht etwa nur darum, ob die Gelenkfla-
chen — Knorpel und darunterliegender Knochen -
mehr oder weniger gut miteinander artikulieren;
sie sind ndmlich flexibler, als man allgemein an-
nimmt. Mit zunehmender Belastung wird der
Knorpel immer stirker komprimiert und der Kon-
takt zwischen den Gelenkflichen wird immer
groBer. Auf diese Weise dndert sich die Belastung
pro Flicheneinheit nur wenig bis zur Herstellung
des maximalen Oberflichenkontakts und bis zur
vollstindigen Kompression des Knorpels. Nimmt
von diesem Moment an die Belastung weiter zu,
indem der Druck pro Flicheneinheit an bestimm-
ten Stellen die Norm iiberschreitet, kann es zu
Schidigungen bis zur Arthrose kommen, beson-



ders bei wiederholter oder extremer Uberbean-
spruchung.

Bei diesem Prozef} spielen Form und Zustand der
Gelenkflichen zweifellos eine Rolle. Bestimmte
Gelenke sind fiir schwere Dauerbelastungen bes-
ser geeignet als andere, doch sind die scheinbar
solidesten nicht immer die widerstandsfahigsten ge-
geniiber der Arthrose. Die Hiiftarthrose tritt zum
Beispiel bei Patienten mit Osteoporose kaum auf.
Durch Poliomyelitis schwer verdnderte Gelenke —
selbst Schlottergelenke — werden von der Arthro-
se kaum befallen, wie in der anschlieBenden Dis-
kussion hervorgehoben wurde.

Friihverinderungen

Die meisten Untersuchungen des Gelenkknorpels
basieren nach Byers auf fast vollig zerstortem Ma-
terial: Knorpelverlust und Freilegung des darun-
terliegenden Knochens. Wichtig fiir uns ist es,
mehr iiber die verschiedenartigen Mechanismen
zu erfahren, die diesen verhidngnisvollen Prozef
einleiten. Mankin beschrieb die «biochemischen
Abweichungen» im Gelenkknorpel, die am Ende
zur Arthrose fiihren konnen: Die ersten Verande-
rungen, die typischerweise eher an einer bestimm-
ten Stelle stattfinden als im ganzen Gelenk, sind
vermehrte Zellbildung proportional zur Schwere
des Prozesses, gesteigerter Wasser- und Eiweif3-
Proteoglykangehalt (letzterer ebenfalls proportio-
nal zur Schwere der Krankheit) sowie verdanderte
Mukopolysaccharidzusammensetzung mit vermin-
derten Keratin- und gesteigerten Chondroitinwer-
ten. Der Kollagengehalt dndert sich erst im Spit-
stadium.

Die Bildung von Proteoglykan und Kollagen
nimmt im Verhiltnis zur Schwere der Gelenkver-
anderung zu (sie kommt jedoch wie die verstirkte
Zellbildung im Endstadium der Arthrose zum
Stillstand, weil wahrscheinlich die Regenerations-
mechanismen nicht mehr funktionieren). Die ge-
steigerte Kollagen- und Proteoglykansynthese geht
mit einer vermehrten Synthese von katheptischen
und anderen lysosomalen Enzymen einher, die al-
ler Wahrscheinlichkeit nach das Proteoglykan ab-
bauen, sowie mit der Bildung einer Kollagenase.
Kurz, die Arthrose ist ein auBBerordentlich aktives
Geschehen.

Den Verlauf der Arthrose siellt Mankin sich fol-
gendermafen vor: zunachst trifft eine Noxe den
Gelenkknorpel — mechanisch, chemisch, genetisch
bedingt oder kombiniert. Es kommt offenbar zu
einer Schadigung der Knorpelzellen und zu zwei
Erstreaktionen: Durch Freisetzung von kathepti-
schen Enzymen zum Abbau und kurz darauf
durch vermehrte Proteoglykansynthese und Zell-
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neubildung zur Regeneration. «Diese beiden Vor-
gange», fahrt Mankin fort, «sind fiir die Knorpel-
veranderungen im Friihstadium der Arthrose ver-
antwortlich ... Mit fortschreitender Krankheit
werden die Knorpelzellen nicht nur zur Produk-

unbelastet belastet
Gelenkknorpel beschadigter
\ Gelenkknorpel
¥

normaler

subchondraler Knorpel

Zone Knochen imi
verharteten (biegsam) zﬁpc%rgﬁéerggr
subchondralen Knochen
Knochens

Kortikalis

(hart)

Abb. 1. Verharteter subchondraler Knochen - vielleicht
nach erlittenem Trauma - setzt den Knorpel ungewdhn-
lichen Belastungen aus.

tion von Kathepsin, sondern auch einer Kollage-
nase angeregt. Dabei kommtes zu einer verstiarkten
Abbautitigkeit, die durch die Regenerationspro-
zesse nicht mehr kompensiert werden kann. Trotz
erhohter Proteoglykan-, Kollagen- und Zellbil-
dung geht der ZerstorungsprozeB schaeller vor-
an als die Wiederherstellung und fiihrt schlieflich
zur Freilegung der Gelenkoberfliche mit totalem
Knorpelverlust.»

Die aktiven biochemischen Verdnderungen, die
bei der Entstehung der Arthrose eine entscheiden-
de Rolle spielen, werden uns wahrscheinlich er-
moglichen, einen therapeutischen Weg zu finden,
der es gestattet, den Destruktionsproze3 zu ver-
hindern bzw. die Wiederherstellung zu begiinsti-
gen.

Trauma

Moglichkeiten fiir die Prophylaxe ergeben sich
auch aus dem Vortrag von E. Radin, Boston, iiber
das Trauma, das in der Pathogenese der cP eine
Rolle spielt. Eine Fraktur der langen Rohrenkno-
chen scheint fiir die Erkrankung nicht verantwort-
lich, denn diese «duBerst elegante Art der Kraft-
absorption» verschont oft die Gelenke. Auch



schiitzen normalerweise die Muskeln mit ihrer fe-
derartigen Wirkung die Gelenke vor plotzlichen
StoBen und Vibrationen, die sonst die Gelenkfla-
chen schéddigen wiirden. Auch die Gelenke selbst
haben stof3ddmpfende Eigenschaften. Bei Kom-
pression des Gelenkknorpels kommt es — wie be-
reits erwdahnt — durch eine verbesserte Kongruenz
der Gelenkflichen zu einer gleichmissigeren
Druckverteilung. Dieser Anpassungsmechanismus
wird dadurch verbessert, dal der subchondrale
Knochen 7/0mal elastischer ist als die Kortikalis
und so an den exponierten Stellen wie ein StoB-
dampfer wirkt, die Gelenkfliche vergrofert und
die Belastung ausgleicht.

Trotzdem konnen bestimmte Verletzungen diesen
Schutz umgehen und aufler Kraft setzen; auch
kann er von sich aus versagen. Was geschieht zum
Beispiel, wenn der subchondrale Knochen seine
Elastizitat einbii8t? Die womoglich durch ein frii-
heres Trauma verhartete Zone hat ihre Anpas-
sungsfahigkeit verloren, so daB3 es bei Gelenkbe-
lastungen zu weiterem traumatischen Knochen-
und Knorpelabbau kommt. Am stdrksten ist die
Belastung des Gelenkknorpels an den Beriih-
rungsstellen zwischen der verhirteten und der
normal elastischen Knochensubstanz (Abb. 1).
Auch Subluxationen wirken sich, nach Radin, mit
ihrer Uberbeanspruchung kleiner Gelenkareale
ungiinstig aus. Wenn sie langere Zeit nicht behan-
delt werden, degeneriert der Knorpel rasch. Extre-
me Inkongruenz kann fast den gleichen Effekt ha-
ben wie eine schwere Fehlstellung des Femurkop-
fes. Deformierung oder schlecht verheilte Kno-
chenbriiche kdnnen, wenn auch in weniger gravie-
rendem Ausmaf, zu Schidigungen fiihren.

Alle iiblichen stofdimpfenden Mechanismen -
Muskeldehnung, Gelenkbewegung und Elastizitdt
— konnen tdglich durch plotzliche unvorhergese-
hene Belastungen (zum Beispiel Verfehlen einer
Treppenstufe) ausfallen. Diese Traumen sind
nach Radin ein echter Stress und nicht einfach
nur eine unangenehme Erfahrung, auf die man
nicht gefafit war. Besonders im Wiederholungsfall
entstehen dabei Gelenkknorpelschadigungen und
geringfligige Frakturen im benachbarten Kno-
chen. Zwar tun die beteiligten Chondrozyten ihr

Bestes zum Schutz des Knorpels und zu seiner
Wiederherstellung. Doch konnen sie iiberbean-
sprucht werden, wie bereits von Mankin aus bio-
chemischer Sicht beschrieben. Dann, und nur
dann, kommt es zu irreversiblen Schiadigungen.

Stadien der Arthrose

Untersuchungen an 234 operierten Hiifigelen-
ken ergeben folgende Einteilung:
Stadium I:

Verschmdlerung des Gelenkspalts; die Korti-
kalis ist unbeteiligt.

Stadium 11:
Friihstadium: Verlust von kortikaler und et-
was subkortikaler Knochensubstanz, Ver-

schmilerung des Gelenkspalts.
Mittleres Stadium: Vollstandiger Schwund des

Gelenkspalts, Verlust an Knochensubstanz,
subchondrale Zystenbildung.
Spétstadium: Weitere Verschlechterung.

Riickgang der Sklerosierung, Deformierung
des Femurkopfs, geringfiigige Knorpelwuche-
rungen.

Stadium 111 :

Der Gelenkspalt wird wieder sichtbar (auf
dem Rontgenbild und unter der Operation),
Femurkopf und Gelenkpfanne sind teilweise
oder vollstindig mit Faserknorpel bedeckt, die
Knochenumrisse zeichnen sich schirfer ab.
Aufbau und Abbau halten sich die Waage.

Joseph R. Macys et al., Hospital for Special
Surgery, New York

Bei samtlichen arthrotisch bedingten Friithschdden
mul} therapeutisch darauf hingearbeitet werden,
ungebiihrlich hohe Gelenkbelastungen und -iiber-
anstrengungen zu vermeiden. Dieses neue Kon-
zept sollte DenkanstoB zu spezifischeren thera-
peutischen Interventionen auf biochemischer
Grundlage sein.
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