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Intraartikulare konservative Therapiemethoden
bei Huft- und Kniegelenksarthrose

Robert Ossendorff, Dominik Thimm, Dieter C. Wirtz, Frank A. Schildberg

Zusammenfassung

Hintergrund: Arthrose ist eine degenerative Erkrankung der Gelenke, die in einer
alternden Gesellschaft zunehmend an Bedeutung gewinnt. Die konservativen The-
rapieméglichkeiten bei bestehender Huft- oder Kniegelenksarthrose beschrénken
sich bisher auf die Schmerzkontrolle. Intraartikulére Injektionen zur gezielten lokalen
Behandlung werden in der klinischen Praxis seit vielen Jahren haufig eingesetzt.

Methode: Es wurde eine selektive Literaturrecherche durchgefiihrt, die aktuelle
Metaanalysen, systematische Reviews, RCTs und aktuelle Leitlinien einschloss.

Ergebnisse: In Deutschland liegt die 12-Monatsprévalenz der Arthrose bei Erwach-
senen bei 17,9 %. Konservative Therapieoptionen sind in erster Linie symptomlin-
dernd und kénnen eine Krankheitsprogression nicht aufhalten. Glukokortikoide kdn-
nen zur kurzwirksamen Schmerztherapie bei refraktaren Beschwerden eingesetzt
werden. Hierbei ist zu beachten, dass bei langerer Anwendung das Risiko eines
Knorpelverlustes und damit der Arthroseprogression steigt. Mehrere Leitlinien kom-
men zu dem Schluss, dass die Evidenz fiir den Einsatz von Hyaluronséure gering
ist. Es gibt Hinweise, dass hochmolekulare Hyaluronsaure zu besseren Ergebnis-
sen flihren konnte als niedermolekulare. Spezifische Therapieansétze wie Anti-
Zytokininhibitoren zeigten in den durchgefiihrten RCTs keine oder nur kurzzeitige
klinische Effekte. Weitere Therapieregime beispielsweise mit ,platelet rich plasma“,
Aspiraten aus Knochenmark oder Fettgewebe oder expandierte mesenchymale
Stromazellen (MSC) zeigten bisher keine uberzeugenden, langerfristig anhaltenden
Therapieeffekte.

Schlussfolgerung: Aufgrund der begrenzten Evidenz sind weitere standardisierte
randomisierte kontrollierte Studien notwendig, um ein umfassenderes Bild zur Wirk-
samkeit intraartikulérer Therapeutika bei Huft- und Kniegelenksarthrose zu erhalten.
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krankung des Gelenks mit persistierender In-

flammation, die im Verlauf zu Schmerz, Bewe-
gungseinschriankung und Verlust von Lebensqualitét
fiihrt. Aufgrund der demografischen Entwicklung mit
zunehmender Alterung der Gesellschaft nimmt die
Privalenz der Arthrose weltweit jéhrlich zu (el). In
Deutschland betrégt die 12-Monats-Prévalenz der Ar-
throse nach der Studie GEDA 2014/2015 des Robert
Koch-Instituts bei Erwachsenen 17,9 % und steigt mit
zunehmenden Alter deutlich an (> 65 Jahre: Frauen
48,1 %; Ménner 31,2 %) (e2). Typische Lokalisatio-
nen der Arthroseentstehung sind Kniegelenk, Hiiftge-
lenk, Sprunggelenk, Gelenke der Hiande und Fiie so-
wie die Wirbelsdule (e3). Risikofaktoren der Ent-
wicklung einer Arthrose sind insbesondere weibliches
Geschlecht, Adipositas und intraartikuldre Verletzun-
gen (e3). Aktuelle konservative Therapiemoglichkei-
ten nach der aktuellen Gonarthrose-/Coxarthrose-
Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
sind in erster Linie symptommodifizierend, kdnnen
jedoch das Fortschreiten der Krankheit nicht aufhal-
ten (1, 2). In diesem Kontext wird aktuell hdufig der
Begriff ,,Orthobiologika® verwendet, fiir den es je-
doch keine einheitliche Definition gibt, stattdessen
wird der Ausdruck ,intraartikuldre Injektionsthera-
pie* benutzt.

D ie Arthrose ist eine chronisch degenerative Er-

Aspekte der intraartikularen Injektionstherapie

Gelenke sind von einer Gelenkkapsel umgeben, die
von einer Synovialmembran ausgekleidet ist. Die Sy-
novialis spielt eine wichtige Rolle als Produzent der
Synovialfliissigkeit, die sich im Gelenkspalt befindet.
Dabei erfolgt ein stetiger Austausch der Synovialfliis-
sigkeit. Dieser Austausch muss bei entsprechender in-
traartikuldrer Gabe beriicksichtigt werden, da inner-
halb kurzer Zeit der zu injizierende Wirkstoff nicht
mehr in wirksamer Konzentration vorliegt. So wurde
fiir Hyaluronséure eine Halbwertszeit (HWZ) von cir-
ca 26 Stunden festgestellt, wihrend die HWZ fiir die
lokale Gabe von Glukokortikoiden nur wenige Stun-
den betrigt (e4). Dariiber hinaus besteht generell bei
jeglicher intraartikuldren Injektionstherapie unabhin-
gig vom eingesetzten Medikament ein geringes Infek-
tionsrisiko, das jedoch maBigeblich vom Allgemeinzu-
stand der Patientin/des Patienten mit bestehenden
Komorbidititen (zum Beispiel Diabetes mellitus, im-
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Schematische Ubersicht der intraartikuléren lokalen Injektionstherapiemethoden unterteilt in zellulare und nicht zellulére Verfahren.
LIn Klinischer Anwendung” bedeutet, der Wirkstoff ist zugelassen und wird aktuell angewendet (on label).
EVs, extrazellulére Vesikel; MSCs, mesenchymale Stromazellen; PRP, ,platelet-rich plasma*

munsuppressive Behandlung, Erkrankung mit Schwi-
chung des Immunsystems) abhingt (3). Eine entspre-
chende Risikoaufkldrung wird daher vor jeder Injekti-
onstherapie empfohlen (Grafik 1).

Nichtzellulare Therapieoptionen
Glukokortikoide
Nach den Empfehlungen der aktuell giiltigen AWME-
Leitlinien Gonarthrose (2018) und Coxarthrose (2019)
werden Glukokortikoide zur kurzwirksamen Schmerz-
therapie in der kleinstmdglichen wirksamen Dosis bei
refraktdren Beschwerden unter Therapie mit nichtste-
roidalen Antirheumatika empfohlen (1, 2). Neuere in-
ternationale Leitlinien der American Academy of Or-
thopaedic Surgeons (AAOS; 2021), der Osteoarthritis
Research Society International (OARSI; 2018) und der
European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarhritis and Musculosceletal
Diseases (ESEO; 2019) geben aufgrund der Evidenz-
lage eine limitierte bis moderate Empfehlung, wihrend
die internationale Leitlinie des American College of
Rheumatology/Arthritis eine starke Empfehlung bei
Hiift- und Kniegelenksarthrose ausspricht (4-6, e5).
Zwischen den verfiigbaren Glukokortikoidpripara-
ten konnte kein Unterschied in der Effektivitdt der lo-
kalen Wirkung bei Arthrose festgestellt werden. Typi-
sche Dosierungen und der Vergleich von randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTs) zu verschiedenen
Priparaten finden sich in der systematischen Uber-
sichtsarbeit von Neumann et al. (7). Eine aktuelle Me-
taanalyse von 15 randomisierten kontrollierten Studien
konnte zeigen, dass die Wirkung von Glukokortikoiden
im Vergleich zu Placebo als kurz einzustufen ist (< 6
Wochen) (8). Auch die Anwendung von Mehrfachdo-
sen (2—8 Injektionen) bringt nach aktueller Studienlage,
die sich aus den Ergebnissen einer Metaanalyse von
sechs RCTs ergibt, keinen Vorteil gegentiiber der Place-
bogruppe (9). Das Risiko eines Glukokortikoid-indu-
zierten Knorpelverlusts und einer damit einhergehen-

den beschleunigten Progression der Arthrose ist jedoch
signifikant erh6ht. In einer RCT mit insgesamt 140 Pa-
tientinnen und Patienten fiihrte die Gabe von Triamci-
nolon (Injektionsdosis 40 mg) in dreimonatigen Inter-
vallen liber zwei Jahre im Vergleich zur Kontrollgruppe
zu einem signifikanten Knorpelverlust (—0,21 versus
0,1 mm [-0,2; 0,03 mm]) (10).

Zeng et al. (11) stellten in einer Kohortenstudie
iiber 48 Monate von 648 Patientinnen und Patienten
mit Gonarthrose im Vergleich zwischen einer Gruppe
mit Kortikosteroid-Behandlung (n= 148) und einer
Kontrollgruppe (n = 536) fest, dass neben einer deut-
lich erhdhten Arthroseprogression mit zunehmender
Gelenkspaltverschmélerung (Hazard Ratio [HR]:
3,02; 95-%-Konfidenzintervall [2,25; 4;05]) ein er-
hohtes Risiko der Implantation einer Endoprothese
auftrat (HR 2,54 [1,81; 3,57]). Der Einsatz von Gluko-
kortikoiden sollte daher zuriickhaltend und nur bei
entsprechender Symptomatik mit ergussproduzieren-
der Synovialitis erfolgen und die Patientin/der Patient
sollte iiber das Risiko einer Arthroseprogression und
der Beschleunigung der Notwendigkeit eines Gelenk-
ersatzes aufgekldrt werden. Zudem ist zu beachten,
dass Glukokortikoide aufgrund ihrer lokal immunsup-
pressiven Wirkung das Infektrisiko erhdhen (12). Dies
ist insbesondere vor der Implantation einer Hiift- oder
Kniegelenksendoprothese von Bedeutung, da nach
Daten einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit
bis zu drei Monate nach intraartikuldrer Glukokorti-
koid-Injektion das Risiko eines Protheseninfekts im
Vergleich zur nicht mit Glukokortikoiden behandelten
Kontrollgruppe signifikant erhdht ist (Odds Ratio
[OR]: 1,52 [1,37; 1,67]; p < 0,01) (13).

Hyaluronsaure

Sowohl nach den AWMEF-Leitlinien Gonarthrose
(2018) und Coxarthrose (2019), den Leitlinien der
ESCEO (2018) und des ACR (2019) als auch nach der
OARSI-Empfehlung (2018) ist die Wirksamkeit von
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KASTEN

Regulatorische Aspekte

Bei der intraartikularen Anwendung der zellularen Verfah-
ren wie PRP wird der Anwender bei der Verwendung der
Produkte zum Hersteller und muss dies entsprechend den
lokalen Behdrden anzeigen (e14). Hierzu gehdren nach
deutschem Arzneimittelgesetz (AMG) die Anzeigepflicht

(§ 67 AMG) der Arzneimittelherstellung, die Herstellungs-
erlaubnis (§ 13 AMG), Entnahme- und Verarbeitungser-
laubnis (§ 20 b,c AMG) durch die zusténdige Regierungs-
behdrde. Der behandelnde Arzt kann sich jedoch von der
Herstellererlaubnis durch die zustandige Behorde befreien
lassen (§ 13 Abs. 2b beziehungsweise § 20 d AMG), wenn
dieser unmittelbar selbst die Anwendung verantwortet und
die Produkte nicht fiir die klinische Priifung bestimmt sind.
Hierbei ist es entscheidend, ob die gewonnenen Zellen ho-
molog (zum Gewebe gehdrig) eingesetzt werden und ob
eine minimale oder substanzielle Verdnderung am gewon-
nenen Gewebe vorgenommen wurde. Liegt eine nicht-ho-
mologe und/oder substanzielle Veranderung des Gewebes
vor, unterliegt das Produkt den Regularien eines ATMP
(;advanced therapy medicinal products* — Arzneimittel fur
neuartige Therapien), fiir die keine Befreiung der Herstel-
lererlaubnis beantragt werden kann.

Hyaluronsdure nach der vorliegenden Evidenz umstrit-
ten (4-6, 14). Aufgrund der nachgewiesenen guten Ver-
traglichkeit wird Hyaluronsdure hiufig eingesetzt (15).
Eine aktuelle Metaanalyse von RCTs zeigte jedoch eine
schwache Wirksamkeit hinsichtlich Schmerz und
Funktion im Vergleich zu zelluldren Therapieformen
bei intraartikuldrer Injektion (16). Hier wurde in einer
Netzwerkmetaanalyse der Vergleich mit ,,platelet rich
plasma“ (PRP), Stammzellderivaten und Placebo
(Kochsalzlosung) durchgefiihrt. Nach 12 Monaten of-
fenbarte sich kein signifikanter Unterschied gegeniiber
Placebo in den Verlaufsparametern ,,Schmerz* der vi-
suellen Analogskala (VAS) und ,,Funktion® nach dem
International Knee Documentation Committee (IKDC).
Migliorini et al. (17) verglichen in einer Netzwerkme-
taanalyse von insgesamt 30 RCTs die Wirksamkeit von
Hyaluronsdure, PRP, Kortikosteroiden im Vergleich zu
Placebo. In dieser Arbeit zeigte die Behandlung mit
Hyaluronsiure keine Uberlegenheit gegeniiber einem
intraartikuldrem Placebo in Bezug auf Schmerz (VAS)
und Funktion (Western Ontario and McMaster Univer-
sities Osteoarthritis Index, WOMAC) in der 12-monati-
gen Nachbeobachtung. Die geringe Wirksamkeit von
Hyaluronsiurepriparaten ohne Uberlegenheit zu Place-
bo konnte auch im kiirzeren Beobachtungsintervall
(2-6 Monate) durch Metaanalysen von RCTs demons-
triert werden (18). Jedoch ist anzumerken, dass die He-
terogenitét der eingesetzten Hyaluronsdureprodukte ei-
ne Rolle bei den festgestellten Studienergebnissen spie-
len kann. Hummer et al. (19) untersuchten die Wirk-

samkeit von Hyaluronsidure nach Molekulargewicht in
einer Metaanalyse von RCTs. Sie konnten zeigen, dass
niedermolekulare Hyaluronsdure (< 750 kDa) in Bezug
auf den Schmerz (VAS) keinen signifikanten Unter-
schied zu Placebo zeigte (standardisierte Mittelwertdif-
ferenz, SMD —0,23 [-0,67; 0,20]), wihrend hochmole-
kulare Hyaluronsdure einem Placebo iiberlegen war
(SMD -0,57 [-1,04; —0,11]). Zu beachten ist jedoch,
dass diese Studie von einem Pharmaunternehmen ge-
sponsort wurde und daher nicht als frei von Interessen-
konflikten bewertet werden kann.

Zytokininhibition, Wachstumsfaktoren

und weitere ,,small molecules”
Proinflammatorische Zytokine sind entscheidend bei
der Arthroseprogression (e6). Hierbei spielen synovia-
le Makrophagen eine Schliisselrolle in der bestehenden
Inflammation (e7). Ein Therapiekonzept zielt auf die
Behandlung der Zytokinelevation durch die intraarti-
kuldre Applikation entsprechender Anti-Zytokin-Anti-
korper. Allerdings zeigte die lokale intraartikuldre Ap-
plikation des IL-1B-Rezeptorantagonisten Anakinra in
einer Dosierung von 50 und 150 mg in einem multi-
zentrischen RCT keinen Unterschied beziiglich
Schmerz und Funktion bei bestehender Kniegelenksar-
throse im Vergleich zu Placebo (7abelle 1) (20). Die
therapeutische Antagonisierung des proinflammtori-
schen Zytokins TNFa fiihrte mit den Antikorpern Eta-
nercept und Adalimumab in durchgefiihrten RCTs nur
zu kurzzeitigen klinischen Effekten (< 4 Wochen) (21,
22). Eine mogliche Erkldrung flir den geringen oder
kurzwirksamen Effekt ist hierbei die kurze Halbwerts-
zeit in der Synovia, sodass ein klinischer Effekt nicht
eintreten kann.

Wachstumsfaktoren tragen als Stimulus zum Knor-
pelaufbau bei. In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Dosisfindungsstudie zeigte Spri-
fermin (rekombinantes FGF 18) in einer Dosierung von
100 pg alle sechs Monate bei dreimal wochentlicher in-
traartikuldrer Gabe tliber einen Zeitraum von 18 Mona-
ten bei vorliegender symptomatischer Kniegelenksar-
throse (Kellgren-Lawrence-Score [KL-Score] 2-3) ei-
ne signifikante Schmerzreduktion nach fiinf Jahren
(WOMAC-Schmerz gegentiber einem Placebo fiinf
Jahre SMD —1,29 [-9,01; 6,43]). Die Schmerzredukti-
on entsprach etwa 50 % gegeniiber dem Ausgangswert
(,,dose response: p = 0,673). Es ist jedoch anzumer-
ken, dass die Schmerzreduktion auch in der Placebo-
gruppe beobachtet wurde und der korrigierte Effekt da-
her als gering zu bewerten ist. In der durchgefiihrten
Magnetresonanztomografie (MRT) zeigte sich ein sig-
nifikanter knorpelaufbauender Effekt (Mittelwert
0,05 mm [0,0; 0,1]; p=0,015) im Vergleich zu Placebo
(23, 24). Keine Person in dieser Gruppe musste im Ver-
lauf mit einer Kniegelenksendoprothese versorgt wer-
den (Sprifermin 0 von 33; Placebo: 3 von 34). Uner-
wiinschte Ereignisse traten gleichermaflen in der Be-
handlungs- und Placebogruppe auf.

Insgesamt sind die ersten Ergebnisse zu Sprifermin
vielversprechend, eine gesicherte Aussage zur Wirk-
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samkeit ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht mog-
lich. Humanes Serumalbumin LMWF-5A bewirkte in
einer Phase-3-Studie iiber 20 Wochen eine Schmerz-
reduktion im Vergleich zu Placebo (Tabelle 1) (25).
Es wurden jedoch keine anschlieBenden Langzeitstudi-
en durchgefiihrt. Darliber hinaus fehlt fiir diesen
Therapieansatz bislang der Nachweis struktureller Ver-
danderungen am arthrotischen Knorpel. Lorecivivint
(SM05690) als CLK2/DYRK1A-Inhibitor und Wnt-
Pathway-Modulator (26) konnten in der 24-wdchigen
Verlaufskontrolle eine Reduktion im VAS- (Schmerz)
und arthrosespezifischen WOMAC-Score erzielen (7a-
belle 1). Eine knorpelaufbauende Wirkung konnte bis-
her jedoch nur priklinisch im Rattenmodell nachge-
wiesen werden (27). Ein weiterer innovativer Ansatz
zur Schmerztherapie bei Arthrose ist die Blockade des
TRPV1-Rezeptors mit CNTX-4975 (Trans-Capsaicin).
Hierbei konnte in einer RCT eine signifikante
Schmerzreduktion bei einer Dosis von 1 mg iiber 24
Wochen im Vergleich zu Placebo festgestellt werden
(Tabelle 1) (28). Eine kiirzlich verdffentlichte rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-1-
Studie zum Angiopoietin-like-3-(ANGPTL3-)Derivat
LNAO043 zeigte nach einmaliger Injektion bei 28 Pa-
tientinnen und Patienten mit fortgeschrittener sympto-
matischer Kniegelenksarthrose vor Kniegelenkstotal-
endoprothese iiber 21 Tage neben einer guten Vertrig-
lichkeit auf die Knorpelzellen eine direkte Wirkung auf
das Transkriptom. Dies fiihrte zu knorpelaufbauenden
Prozessen und Suppression von arthrosetypischen
Mediatoren (e8). Mit LNAO043 wurde bereits eine
Phase-2b-Studie begonnen. Hier bleibt abzuwarten, ob
sich der histologisch nachgewiesene krankheitsmodifi-
zierende Effekt auch in der langfristigen Verlaufsbeob-
achtung in klinischen Studien bestitigt. Insgesamt sind
alle Produkte im Bereich Zytokininhibition, Wachs-
tumsfaktoren und weiteren ,,small molecules bisher
nur im Rahmen von Studien eingesetzt worden und
nicht als kommerzielles Produkt verfiigbar. Das
zukiinftige therapeutische Potenzial ist jedoch als hoch
einzuschétzen.

Zelluldre Therapieoptionen — Patientennahe Produkte
»Platelet rich plasma*“

,Platelet rich plasma®“ (PRP) enthélt neben Throm-
bozyten auch Wachstumsfaktoren, Chemokine und
Zytokine, die antientziindliche und anabole Effekte
im arthrotischen Milieu hervorrufen kdnnen (€9). Die
aktuelle Leitlinie der AAOS (2021) (e5) spricht
jedoch eine eingeschrankte Empfehlung aus, wéihrend
ACR (2019) (6) und OARSI (2019) (4) keine Empfeh-
lung fiir den Einsatz von PRP bei Hiift- und Knie-
gelenksarthrose geben, da die Datenlage zur Wirksam-
keit derzeit kontrovers ist. In den von der AAOS un-
tersuchten 15 Studien zeigte sich keine Uberlegenheit
von PRP gegeniiber Hyaluronsdure. Zudem werden in
einer Studie adverse Effekte mit Hypertension und
Proteinurie berichtet (29). In einer kiirzlich publizier-
ten Metaanalyse von Level-1- und Level-2-RCTs zwi-
schen PRP und Hyaluronsédure zeigten beide Therapie-
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Ubersicht der intraartikuldren Therapieformen zur Behandlung der
Arthrose mit den wichtigsten bekannten Wirkmechanismen, Vor- und
Nachteilen der einzelnen Verfahren.

ATMP, “advanced therapy medicinal products” — Arzneimittel fiir neuarti-
ge Therapien; MSC, mesenchymale Stromazellen; PRP, ,platelet rich
plasma“; SVF, stromale vaskulare Fraktion

optionen iiber eine 12-monatige Dauer bei der Thera-
pie der Hiiftgelenksarthrose keinen signifikanten Un-
terschied in den klinischen Parametern WOMAC,
VAS und Harris Hip Score (30). Chou et al. (31) konn-
ten feststellen, dass im kurzfristigen Verlauf (3 und 6
Monate) eine dreimalige Gabe der einmaligen und
zweimaligen Applikation hinsichtlich der klinischen
Scores WOMAC und VAS iiberlegen war. Nach 12
Monaten trat jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen auf. In einer Metaanalyse zum
Vergleich alternativer intraartikuldrer Therapieoptio-
nen (Hyaluronsdure, Glukokortikoide) und Placebo
erwies sich PRP bei klinisch funktionellen Parametern
im WOMAC-Score als iiberlegen. Es konnten jedoch
keine strukturellen Anderungen, die auf krankheits-
modifizierende Effekte hinweisen, in den MRT-Nach-
untersuchungen nachgewiesen werden (32). Insge-
samt bestehen als Limitation des Therapieverfahrens
grof3e Unterschiede zwischen den Anwendungsproto-
kollen, sodass bei fehlender Standardisierung der Ver-
gleich verschiedener Studien und daher eine allgemei-
ne Empfehlung zum klinischen Einsatz derzeit nicht
moglich ist (33).
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TABELLE 2

Empfehlungen von Fachgesellschaften

Therapie- American Academy of | Osteoarthritis American College | European Society for Clinical and AWMF-Leitlinie Gon-

methode Orthopaedic Surgeons | Research Society of Rheumatology/ | Economic Aspects of Osteoporosis,| arthrose/Coxarthrose
(AAOS 2021) (e5) International Arthritis Osteoarhritis and Musculosceletal | (2018/2019) (1, 2)

(OARSI 2019) (4) (ACR 2019) (6) Diseases (ESCEO 2019) (5)

Glukokortikoide | moderate Empfehlung moderate Empfehlung | starke Empfehlung | limitierte Empfehlung moderate Empfehlung
(++) (++) (+++) (+) (++)

Hyaluronsaure | moderate Empfehlung moderate Empfehlung | keine Empfehlung | limitierte Empfehlung moderate Empfehlung
(++) (++) ) *) (++)

PRP limitierte Empfehlung keine Empfehlung keine Empfehlung | keine Aussage keine Aussage bei
(+) - - aktueller Evidenzlage

PRP, ,platelet rich plasma*

Aspirate arbeitung unterscheiden sich die mechanische Zerklei-

Aspirate werden aus Knochenmark oder Fettgewebe
gewonnen und héufig als Stammzelltherapie beworben.
Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass der Anteil an
mesenchymalen Stromazellen (MSC) in diesen Pro-
dukten mit 0,001-0,01 % sehr gering ist (e10).

Kochenmarkaspirate

Knochenmarkaspirate (BMAC, ,,bone marrow aspirate
concentrate) werden meist aus dem Becken entnom-
men. Ahnlich wie bei der Gewinnung von PRP ist ein
Vergleich des klinischen Effekts verschiedener Studien
durch die Heterogenitit von Studienprotokollen er-
schwert (34, 35). Gaul et al. (34) verglichen in einer
systematischen Ubersichtsarbeit die Studienprotokolle
kommerziell eingesetzter Produkte zur Gewinnung von
Knochenmarkkonzentraten. In die Analyse der pro-
duktspezifischen Studien wurden Parameter wie
Thrombozytenzahl, Himatokrit sowie die Konzentrati-
on mesenchymaler Stromazellen einbezogen. Dabei
zeigte sich, dass neben einer Vielzahl von Zentrifuga-
tionsprotokollen auch die Qualitdtsanalyse nicht ein-
heitlich durchgefiihrt wurde. Eine Festlegung zur ein-
heitlichen Charakterisierung der Produkte wire fiir eine
konkrete Vergleichbarkeit essenziell. In einer rando-
misierten kontrollierten Studie zum Vergleich der
Wirksamkeit von BMAC und PRP in der Therapie der
Kniegelenksarthrose mit 90 eingeschlossenen Patien-
tinnen und Patienten konnte keine Uberlegenheit fiir
BMAC gezeigt werden (36). Kritisch anzumerken ist,
dass die Entnahme von Knochenmark mit einer Morbi-
ditét einhergeht, die gegen den Nutzen der Behandlung
abgewogen werden muss.

Lipoaspirate/Fettgewebe

Lipoaspirate werden iiberwiegend aus dem Fettgewe-
be der Unterhaut gewonnen und fiir die weitere Ver-
wendung aufbereitet. Bei der intraartikuldren Injekti-
on handelt es sich zwar um eine autologe, aber nicht
um eine homologe Anwendung, weshalb diese den
Regularien eines ,,advanced therapy medicinal pro-
duct (ATMP) unterliegt. Die Einordnung als ATMP
bei Applikation von Fettaspiraten in den Hoffa Fett-
korper wird kontrovers diskutiert. Hinsichtlich der Be-

nerung (Mikrofragmentation, Zentrifugation) von der
enzymatischen Verdauung. Insgesamt besteht jedoch
eine sehr hohe Heterogenitét der Isolierungsprotokol-
le, deswegen ist die Vergleichbarkeit der einzelnen
Studien limitiert (ell). Zudem wird in aktuellen
Metaanalysen der therapeutische Einsatz von Fettaspi-
raten und expandierten MSCs gemeinsam betrachtet,
sodass eine isolierte Aussage zur Wirksamkeit von
Fettaspiraten nicht moglich ist (37). Beziiglich des
Risikoprofils zeigen die bisher vorliegenden Studien-
ergebnisse kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen bei der Verwendung von
Lipoaspiraten (37).

Zellulare Therapieoptionen -
Stamm-/Stromazelltherapie (expandierte MSCs)
Die Behandlung der Arthrose mit mesenchymalen
Stamm-/Stromazellen wird in der aktuellen Literatur
sehr kontrovers diskutiert (e12). Dies liegt insbesonde-
re an den groBen Unterschieden zwischen den Isolati-
onsprotokollen, der MSC-Charakterisierung und der
Verwendung von MSCs verschiedener Quellen (Fettge-
webe, Knochenmark, Nabelschnurblut und anderen)
(e13). Insgesamt weisen die aktuell verfiigharen Meta-
analysen klinischer Studien (Level 1 und 2) symptom-
modifizierende Effekte der MSC-Therapie im kurzzei-
tigen Verlauf von 6-12 Monaten aus. Ein krankheits-
modifizierender Einfluss auf die Arthroseprogression
konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen werden
(38-40). Aufgrund der hohen regulatorischen Hiirden
durch substanzielle Bearbeitung (in-vitro-Zellkultur),
die die MSC-Therapie als ATMP einstuft, wird diese
Therapieform auflerhalb von Studien im deutschspra-
chigen Raum nicht eingesetzt.

Resiimee

Intraartikulére Injektionstherapien bei Knie- und Hiift-
gelenksarthrose konnten bisher keine langfristige
Wirksamkeit mit krankheitsmodifizierenden Effekten
nachweisen. Weitere Studien mit einheitlichen Proto-
kollen, insbesondere zu den zelluldren Therapiever-
fahren, sind notwendig, um ein umfassenderes Bild zu
erhalten.
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Fragen zu dem Beitrag aus Heft 35-36/2023:
Intraartikuldre konservative Therapiemethoden bei Hiift- und Kniegelenksarthrose

Einsendeschluss ist der 03.09.2024. Pro Frage ist nur eine Antwort moglich.
Bitte entscheiden Sie sich flr die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1 Frage Nr. 6

Wie hoch liegt in Deutschland die 12-Monats-Prévalenz der Bei der Behandlung mit ,,platelet rich plasma“ wird der/die

Arthrose bezogen auf die erwachsene Bevolkerung? behandelnde Arzt/Arztin zum Hersteller. In welcher Situation kann sich
a)ca. 0,4 % der/die behandelnde Arzt/Arztin von der Herstellererlaubnis befreien
b)ca.5 % lassen?

c)ca. 9% a) bei Verwendung homologer und nicht substanziell veranderter Zellen
d)ca. 18 % b) wenn die Zellen zwischenzeitlich kryokonserviert werden

e)ca.25% c) bei Verwendung substanziell veranderter Zellen

)
)
d) wenn der Plasmaspender aus der Familie des Patienten stammt
e) bei Verwendung von Plasma aus einer Blutbank

Frage Nr. 2
Welches der folgenden Gelenke wird nicht als typische
Lokalisation fiir die Entstehung einer Arthrose genannt? Frage Nr. 7
a) Kniegelenk Wofiir steht die im Text verwendete Abkiirzung ATMP?
b) Huftgelenk a) ,advanced therapeutic murine platelets*
¢) Sprunggelenk b) ,arthrosis therapy medicinal product”
d) Wirbelsaule c) ,arthrosis therapy marrow product
e) Schultergelenk d) ,advanced therapy medicinal products*
e) ,arthrosis therapy medicinal platelets*
Frage Nr. 3
Welcher der folgenden patientenbezogenen Parameter Frage Nr. 8
stellt einen besonderen Risikofaktor fiir die Entwicklung Welche der folgenden Wirkstoffe wird als zellulére intraartikulare
einer Arthrose dar? Therapie bei Arthrose in Deutschland angewandt und ist auch zu
a) Adipositas diesem Zweck zugelassen?
b) Niereninsuffizienz a) Hyaluronsaure
c) Nikotinkonsum b) Glukokortikoide
d) hoher Fleischkonsum c) Zytokininhibitoren
e) hoher Alkoholkonsum d) ,platelet rich plasma*
e) Aspirate
Frage Nr. 4
Wie lang ist die Halbwertszeit von Hyaluronsaure Frage Nr. 9
im Gelenkspalt nach erfolgter intraartikulérer Injektion? Welcher der folgenden Rezeptoren dient als Angriffspunkt fiir eine
a) ca. 12 Stunden arthrosespezifische intraartikuldre Therapie?
b) ca. 26 Stunden a) Acetylcholin-Rezeptor
c) ca. 50 Stunden b) Angiotensin-Rezeptor
d) ca. 76 Stunden c) TNFalpha-Rezeptor
e) ca. eine Woche d) NMDA-Rezeptor
e) Kainat-Rezeptor
Frage Nr. 5
Im Text wird fiir einen zuriickhaltenden Einsatz Frage Nr. 10
von Glukokortikoiden pladiert. Welcher Grund wird Welche der folgenden Substanzen wird durch Fraktionierung
dafiir genannt? aus humanem Serumalbumin gewonnen?
a) das Risiko eines Gewdhnungseffekts a) LMWF-5A
b) das Risiko zur Entwicklung eines Morbus Cushing b) Adalimumab
c) das Risiko eines Glukokortikoid-induzierten Knorpelverlusts c) CNTX-49975
d) das Risiko der Gelenkspaltverbreiterung d) Anakinra
e) das Risiko psychischer Nebenwirkungen e) Etanercept
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