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D ie Arthrose (englisch: Osteo-
arthritis/OA) ist durch die 

degenerative Zerstörung des Ge-
lenkknorpels unter enger Einbezie-
hung der subchondralen Region 
und Beeinträchtigung der angren-
zenden Strukturen wie Muskeln, 

Kapseln und Bänder charakterisiert. 
Nach Daten der Studie zur Gesund-
heit Erwachsener in Deutschland 
(DEGS1) wurde bei 20,3 % der 
Personen zwischen 18 und 79 Jah-
ren jemals eine Arthrose ärztlich 
festgestellt. Das entspricht 12,4 

Millionen Betroffenen (1). Bei bei-
den Geschlechtern korreliert eine 
deutliche Zunahme der Lebenszeit-
prävalenz der Arthrose mit steigen-
dem Alter. Vor dem 30. Lebensjahr 
ist die Häufigkeit mit < 2 % sehr 
selten. Zwischen der 5. und 6. Le-
bensdekade sind hingegen 16,6 % 
der Frauen und 13,3 % der Männer 
betroffen; danach steigt die Prä -
valenz auf 33 % respektive 25 % 
(2). Nach dem 70. Lebensjahr sind 
Cox- und Gonarthrose bei Frauen 
häufiger (3). In Deutschland sind 
jährlich 30 % der Frühberentungen 
mittelbar auf diese Erkrankung zu-
rückzuführen (4). 

Das Beispiel der Fingerpolyar-
throse (bei Frauen 9-mal häufiger) 
verdeutlicht, dass neben Überlas-
tungen, mechanisch ungünstig wirk-
samen Achsverhältnissen oder er-
höhtem BMI auch hormonelle und 
genetische Faktoren in der Genese 
der Arthrose eine Rolle spielen. 
Letzteres wurde in einer australi-
schen Kohortenstudie bestätigt (5). 

 Übergewicht ist für die Progres -
sion der Arthrose ein bedeutender 
 Risikofaktor – wegen der mechani-
schen Überlastung, aber insbesonde-
re wegen des hohen Anteils an Fett-
gewebe, das als metabolische Kom-
ponente wirkt. Denn im weißem 
Fettgewebe finden sich viele Zytoki-
ne, die bei der Knorpeldestruktion 
eine Rolle spielen können. Die Adi-
pokine Adiponectin und Leptin sind 
mit dem Knorpelverlust am Kniege-
lenk assoziiert und haben Anteil an 
der metabolisch bedingten Ursache 

Jede zweite Frau und jeder dritte Mann im Alter von 
70 bis 79 Jahren leidet an Arthrose. Durch die steigen-
den Erkrankungszahlen haben die niedergelassenen 
Orthopäden und Unfallchirurgen einen gewaltigen Ver-
sorgungsauftrag, der in Zukunft weiter wachsen wird.

Konservative Behandlungsmethoden können erfolg-
reich und risikoarm Schmerzen lindern, Beweglichkeit 
und Lebensqualität verbessern sowie das Fortschreiten 
von Erkrankungen bremsen. Darum sollte diesen Ver-
fahren ein höherer Stellenwert zukommen.

ARTHROSE

Was gibt es Neues? 
Die Pathogenese der Arthrose wird von mechanischen und metabolischen  
Faktoren getriggert. Zukünftige Therapien müssen frühe Veränderungen der  
Gewebearchitektur berücksichtigen – auch außerhalb von Arthroseläsionen.

Prinzipiell kann 
jedes Gelenk von 

Arthrose betroffen 
sein: Sprungge-
lenk, Ellenbogen 

oder Daumen  
beispielsweise.  
Am häufigsten 

kommt der Gelenk-
verschleiß jedoch 

an den unteren  
Extremitäten und 

der Wirbelsäule vor.
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einer Kniegelenk arthrose (silent in-
flammation). Unklar ist, ob eher das 
mechanische Moment oder der ne-
gative biochemische Einfluss auf 
den Knorpelstoffwechsel eine grö-
ßere Rolle spielt (6). Aber es lohnt 
sich sicher, überschüssige Fettgewe-
bemasse zu reduzieren. Eine korea-
nische Studie weist zudem auf ein 
noch deutlicher erhöhtes Gonarthro-
serisiko im Zusammenspiel von Sar-
kopenie und Obesitas hin (7). 

Longitudinale Querschnittstudien 
anhand von kanadischen Gesund-
heitsdaten konnten zeigen, dass 
auch ein enger Zusammenhang 
zwischen kardiovaskulären Erkran-
kungen (Herzinfarkt, Herzinsuffi-
zienz, Angina pectoris) und Arthro-
se besteht. Die genauen Mecha -
nismen sind unklar, unterstreichen 
aber die Bedeutung der nieder-
schwelligen Entzündung in der Pa-
thogenese und strukturmodifizie-
renden Therapien der Arthrose (8).

Weitere Risikofaktoren sind sport-
bedingte Verletzungen, zum Bei-
spiel die Kombination einer Menis-
kusläsion mit Ruptur des vorde-
ren Kreuzbandes – vor allem im 
Kindesalter: Wird eine „high-im-
pact“-Sportart mit repetitiven und 
hohen Stoßbelastungen (Fussball, 
Eishockey, Handball) vor Ver-
schluss der Epiphysenfugen durch-
geführt, können am Femur Verän-
derungen entstehen, die das Hüftge-
lenk später als CAM-Impingement 
(Grafik) mechanisch kompromittie-
ren (9). Nach MRT-Messungen 
an 9- bis 22-jährigen Elitebasket-
ballern scheint weniger eine belas-
tungsinduzierte Knochenapposition, 
sondern eher ein direkter morpholo-
gischer Impuls auf die Wachstums-
fuge (vermehrte Extension der Epi-
physe) eine Rolle zu spielen (10). 
Nach Verschluss der Epiphysenfuge 
steigt die Prävalenz eines abge-
flachten coxalen Kopf-Hals-Über-
gangs trotz fortgeführter Sportart 
nicht mehr weiter an (11).

Diagnostische Aspekte
Im Gegensatz zur rheumatoiden Ar-
thritis verläuft die Osteoarthro-
se überwiegend schleichend und 
stumm. Und die Heterogenität die-
ser „Volkskrankheit“ kompliziert ei-
ne zuverlässige diagnostische Stra-
tegie. Beispielsweise unterscheidet 
sich die Knorpelkomposition je 
nach Gelenk: So haben Chon -
drozyten des Talus eine höhere 
 Proteoglykansyntheserate; die des 
Knies ist im Vergleich zum oberen 
Sprunggelenk (OSG) durch eine 
fünf fach niedrigere Interleukin-
 1-Konzen tration hemmbar; und der 
Femurknorpel reagiert wesentlich 
sensibler auf eine katabole Provo-
kation durch Fibronektinfragmente 
als der Talus. 

Radiologische Veränderungen kor-
relieren leider selten mit subjek -
tiven Beschwerden: In der Fra-
mingham-Studie (n = 946) wiesen 
nur 15,6 % der Patienten mit Coxal-
gien degenerative Veränderungen 
auf; 20,7 % der Patienten mit spezi-
fischen Arthrosezeichen waren da-
gegen schmerzfrei. Mit einer Sensi-
tivität von 36,7 % und einer Spezi-
fität von 90,5 % ergibt sich für die 
Radiologie ein Vorhersagewert von 
nur 6,0 % (12). Dann aber bestehen 
bereits relevante Veränderungen auf 
molekularpathologischer Ebene. 

So weisen Untersuchungen auf 
mikroskopisch intakten Knorpel-
oberflächen eine abnormale Kno-
pelzellenorganisation und -anord-
nung als Ausdruck eines moleku -
laren Schadens hin (13). Humane 
Chondrozyten zeigen bereits bei 
fokalen Degenerationen und noch 
intakter Umgebung eine Abwei-
chung von der physiologischen 
räumlichen Organisation. Sie er-
scheinen dann in Doppelreihen 
(double strings), bevor sich im 
 Progress die arthrosespezifischen 
Chondrozytencluster ausbilden. In 
der Frühphase der Arthrose wird 
das Ausmaß des strukturellen Scha-

dens noch als theoretisch reversibel 
angesehen. Dies unterstreicht die 
Notwendigkeit der Weiterentwick-
lung von Untersuchungsverfahren 
zur Detektion der präklinischen 
Früharthrose. 

Für die Darstellung des Gelenk-
knorpels stehen hochauflösende Ver-
fahren wie die quantitative Magnet -
resonanztomografie (MRT) im Rou-
tinealltag zur Verfügung. Neben der 
direkten Beurteilung des Knorpels 
sind Nachweis und Ausmaß einer 
Meniskusextrusion und das Vor-
kommen von Knochenmarködemen 
(BML) für die Risikoprofilierung 
degenerativer Veränderungen be-
deutsam (14).

Eine über 2 Jahre durchgeführte 
MRT-Studie unterstreicht zudem 
die Bedeutung der muskulären 
Konsistenz. Danach besteht eine 
enge Korrelation zwischen der Pro-
gression des Knorpelverlustes im 
Kniegelenk und einer Zunahme des 
Fettanteils im Musculus vastus 
medialis: Mit jedem zusätzlichen 
Prozent Fett reduziert sich das 
Knorpelvolumen um 0,07–0,22 %. 
Außerdem erhöhte sich der BML-
Score (15).

Biochemische Komponenten
Seit einigen Jahren können mit der 
dGEMRIC-(Gradient-echo-based T1- 
delayed gadolinium-enhanced MRI 
of cartilage-)Technik Aussagen zum 
Glykosaminoglykangehalt des Knor-
pels getroffen werden. Das Multi-
echo- und Spin-echo-T2- Mapping 
wird zur Einschätzung des Wasser-
gehalts und der Kollagenmikro-
struktur im Knorpel verwendet (ho-
he T2-Werte = struktureller Knor-
pelschaden). Frühere MRT-Studien 
an Kniegelenken konnten einen Zu-
sammenhang zwischen dGEMRIC 
respektive T2-Mapping und frühen 
Knorpelveränderungen bei Arthro-
se nachweisen (16). Allerdings zei-
gen histologische Studien, dass das 
quantitative MRT zwar Verände-

 Lange wurde mechanischer Verschleiß als  
Ursache angenommen. Allerdings deuten aktuelle 
Studien darauf hin, dass molekulare Fehlsteuerun-
gen in den Chondrozyten für den Abbau von Knor-
pelsubstanz in den Gelenken verantwortlich sind. 

Es ist unklar, ob Chondrozyten eine homogene 
Population sind oder ausdifferenzierte Subtypen. 
Bekannt ist, dass Transkriptionsfaktoren – über eine 
Beeinflussung der Genaktivität – die Entwicklung 
dieser Zellen bis zu degenerativen Stadien regeln. 

Für den Erfolg der Therapie ist der stetige Aus-
tausch mit dem Patienten über seine Bedürfnisse 
und Lebenssituation entscheidend, da weder Labor-
befunde noch Röntgenbilder einen eindeutigen  
Hinweis für eine spezielle Behandlungsform geben. 
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rungen von Knorpeldicke und -vo-
lumen sowie den Wasser- und Pro-
teoglykangehalt beurteilen kann, 
aber unsicher ist in der ge nauen 
Diskriminierung zwischen weniger 
versus stärker arthrotisch veränder-
ten Biopsaten (17). Eine Kombina-
tion aus SPECT-CT und MRT-Fusi-
onsbildgebung liefert spezifischere 
Informationen zu chondralen und 
subchondralen Veränderungen. 

Die ausschließliche makroskopi-
sche Beurteilung der Knorpelkon-
sistenz im Rahmen einer Arthrosko-
pie zeigt eine hohe untersucherab-
hängige Variabilität und eignet sich 
wenig für sehr frühe Veränderungen 
(Stadium I/II nach ICRS). 

Hinsichtlich der Labordiagnostik 
wurden für die Arthrose bisher 26 
biochemische Marker detektiert, 
von denen die meisten im Zusam-
menhang mit dem Kollagen-Typ-1- 
und/oder -Typ-2-Metabolismus (ins-
besondere der sequenziellen Degra-
dation von Kollagen Typ 2) stehen. 
Als Detektoren eines Kollagen-
Typ-2-Abbaus sind CTX-II, HE-
LIX-11, C2C, Coll2–1, Coll2–1 
NO(2), TIINE bekannt. Die Spezi-
fität und Sensitivität dieser Biomar-
ker reicht derzeit allerdings nicht 
aus, um verlässlich eine (Früh-)Ar-
throse zu diagnostizieren (18). 

Konservative Therapie
„Der hyaline Knorpel heilt nicht“, 
an dieser bereits 1760 getroffenen 
Feststellung des schottischen Ana-
tomen William Hunter hat sich bis 
heute nichts geändert. Bei Arthrose 
ist die Leistungsfähigkeit auf ver-
schiedenen Ebenen gestört. Da das 
arthrotische Gelenk eine höhere 
Reibung hat, braucht es mehr Kraft, 
diese zu überwinden. Auch die 
Muskelatrophie (reduzierte Mus-
kelintensität und verändertes Akti-
vierungsmuster im EMG) reduziert 
die Leistungsfähigkeit. Die arthroti-
schen Schmerzen führen über den 
Wirkmechanismus der arthrogenen 

Muskelinhibition ebenfalls zu einer 
Kraftreduktion (19). 

Körperliche Betätigung durch 
Kraft-, Ausdauer- und Flexibilitäts-
training trägt deutlich zur Verbesse-
rung der Funktionalität bei – wobei 
dem Krafttraining der größte Effekt 
beizumessen ist. Meta-Analysen 
mit mehr als 8 000 Patienten und 60 
randomisierte Studien lassen dies-
bezüglich keinen Zweifel aufkom-
men (20). Auch bei Patienten jen-
seits des 70. Lebensjahrs lindert ei-
ne kontinuierliche Übungsbehand-
lung die Symptome der Arthrose 

(21). Auf molekularer Ebene führt 
körperliches Training zu einer Stei-
gerung des Gehalts an Proteoglyka-
nen im Kollagenfasergerüst des 
Knorpels und verbessert damit die 
Dämpfungsqualität.

Die Bedeutung der physischen 
Konditionierung für den älteren Ar-
throse-Patienten verdeutlicht die 
EPOSA-Studie mit 2 942 Teilneh-
mern im Alter von 65–85 Jahren: 
Sie belegt die Korrelation zwischen 
einem arthrotischen Gelenkbefall 
(insbesondere im Bereich der un -
teren Extremität) und dem Status 
einer Gebrechlichkeit (frailty) im 

Hinblick auf Sturzinzidenz, Pro-
priozeptionsdefizit und körperliche 
Leistungsfähigkeit (22).

Nahrungsergänzungsmittel
Der Einfluss von Nahrungsergän-
zungsmitteln wie Kollagenhydroly-
sate ist weiterhin umstritten; zudem 
erschwert ihre chargenabhängige 
Heterogenität einen Vergleich. Ande-
rerseits kommen Vitamin-K-abhän-
gige Proteine wie das Mineralisati-
onshemmende Matrix-Gla-Protein 
(MGP) im Knochen und Knorpel 
vor. Niedrige Vitamin-K-Spiegel 
scheinen eher als eine 25-hydroxy-
Vit-D-Defizienz mit einer höheren 
Arthroseinzidenz assoziiert zu sein 
(23). In Metaanalysen konnte bisher 
kein eindeutiger Zusammenhang 
zwischen niedrigen Vit-D-Serum-
spiegeln und einer erhöhten Inzidenz 
von Arthrosen der Knie- oder Hüft-
gelenke bestätigt werden. Allerdings 
erscheint das Progressionsrisiko im 
Hinblick auf prävalente Gelenkspalt-
verschmälerungen am Kniegelenk 
erhöht (24).

Kontrovers bleibt die Diskussion, 
inwieweit die tägliche Einnahme 
von Glucosaminsulfat (1 500 mg/die) 
und/oder Chondroitinsulfat (800 mg/
die) strukturmodifizierende Effekte 
induzieren, wenn ausschließlich ra-
diologische Parameter (Gelenkspalt-
weite) zur Beurteilung herangezogen 
werden. Grundsätzlich sollten Glu-
cosamine ohnehin nur in spezifi-
scher sulfatierter und kristalliner 
Form und nicht als Hydrolysat an-
gewandt werden. Immerhin liegen 
inzwischen auch qMRT-Analysen 
vor, wonach die Kombinationsthe-
rapie den Knorpelverlust im zen -
tralen medialen Kniegelenkplateau 
nach 24 Monaten verlangsamt hat 
(p = 0.007) (25).

Das Wechselspiel zwischen Knor-
pel und der benachbarten subchon-
dralen Region ist für die Forschung 
von großem Interesse („cross talk“) 
und bietet medikamentöse Ansatz-

Röntgenologisch gesichert ist die symptomati-
sche Arthrose in der Altersgruppe der Patienten ab 
55 Jahren an den Hüftgelenke bei 4 % und an den 
Kniegelenken bei 7 %. Die Häufigkeit ist erhöht bei 
Frauen, höherem Alter und Übergewicht.

Arthroskopie: Die ausschließlich makroskopische 
Beurteilung der Knorpelkonsistenz zeigt eine hohe 
untersucherabhängige Variabilität und eignet sich 
wenig für sehr frühe Veränderungen.

Krankenhausstatistik: Im Jahr 2010 wurden  
420 000 Patienten mit der Hauptdiagnose Arthrose 
stationär behandelt; das waren 25 % mehr als 10 
Jahre zuvor.

GRAFIK 

Anatomie des 
Hüftgelenks mit 
Pincer-Impingement 
(Beißzangen -
Impingement) und 
CAM-Impingement 
(Nockenwellen-
 Impingement) 

Impingement: Ursache der sekundären Hüftarthrose 
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punkte. Die subchondrale Knochen-
platte bildet mit der subartikulären 
Spongiosa eine osteochondrale Ein-
heit, beide reagieren aber nicht syn-
chron auf degenerative Veränderun-
gen; das Primat Knorpel/subchon-
drale Grenzschicht bleibt für die 
Rolle des Verschleißes noch unge-
klärt (26). Früharthrotische Verän-
derungen in dieser Region gehen 
mit einem erhöhten Remodeling 
und Knochenverlust einher und ma-
chen Medikamente der Osteoporo-
setherapie (Bisphosphonate, Stron-
tiumranelat, Denusomab) auch für 
die Behandlung der Arthrose inte-
ressant. 

Die Aktivierung von sekundären 
Ossifikationszentren (zum Beispiel 
aufgrund subchondraler Mikrofrak-
turen) führt zu einer Knochenresorp-
tion durch Osteoklasten gefolgt von 
Knochenbildung durch Osteoblasten. 
Während dieser Remodeling-Se-
quenz ist die Rate des Knochenum-
satzes um das Drei- bis Fünffache 
gesteigert (27). Die Mikrocracks dis-
kriminieren zudem den molekularen 
osteochondralen Austausch und er-
möglichen eine Steigerung der 
Vaskularisation via Angiogenese 
(28). Auch die späte Mineralisati-
onsphase ist gestört, subchondrale 
und trabekuläre Regionen verlieren 
an Festigkeit. Im naiven Gelenk 
ist der mineralisierte Knorpel dich-
ter als der subchondrale Kno-
chen, aber deutlich schmaler als die 
hyaline Knorpelschicht (Verhältnis 
10:1) (29). 

In der späten Phase erfolgt eine 
Regression auf die Ebene der en-
chondralen Ossifikation, auch aus-
gelöst durch hypertrophe Chon -
drozyten, die zu Osteoblasten trans-
differenzieren. Der Knochenumsatz 
verringert sich, die subchondrale 
Knochenplatte hypertrophiert und 
projektionsradiologisch entsteht die 
arthrosetypische subchondrale Skle-
rose. Das Paradoxon einer Zunahme 
der subchondralen Knochendichte 

bei gleichzeitig verringerter Kno-
chenmineralisation und reduzierter 
Steifheit erklärt sich durch phänoty-
pisch veränderte Osteoblasten. Die-
se sezernieren ein Typ 1 α1 homotri-
mer anstelle des normalen α1/α2 he-
terotrimer mit einer verringerten 
Kalziumaffinität.

Strontiumranelat als osteoanabo-
ler Wirkstoff (gesteigerte Kollagen-
synthese und Replikation von Präos-
teoblasten) erwies sich im Kontext 
einer Gonarthrose (Grad 2–3 Kell-
gren/Lawrence) als krankheitsmodi-
fizierendes Agens. In der Phase-III-
Studie SEKOIA konnte die Abnah-
me der Gelenkspalthöhe (cartilage 
volume loss, CVL) im medialen 
Kompartiment (qMRT-Befund) in-
nerhalb von 12–36 Monaten signifi-
kant aufgehalten werden. Die besten 
Ergebnisse wurden mit einer Tages-
dosis von 2 g erzielt (30). Eine Stu-
die mit Zolendronsäure hatte dage-
gen keinen positiven Einfluss auf 
das Knorpelvolumen – obwohl sich 
der BML-Score nach 12 Monaten 
signifikant verbesserte (31).

Intraartikuläre Substanzen
Welche Arzneimittel zur Therapie 
der Kniegelenkarthrose am effek-
tivsten sind, hat eine US-amerikani-
schen Netzwerkmetaanalyse ermit-
telt (32). Danach sind die intraarti-
kulären Substanzen den peroralen 
nichtsteroidalen Antirheumatika 
(NSAR) überlegen. Die intartikulä-
re Gabe von Hyaluronsäure beein-
flusst die Gonarthrose nachhaltiger 
als die von Kortikoiden. Aufgrund 
des relativ schnellen Abbaus der 
Hyaluronsäure im Gelenk kann die-
ser Effekt nicht allein auf die Sub-
stanz zurückgeführt werden. Offen-
sichtlich bewirkt deren Zufuhr eine 
Stimulation der endogenen Hyalu-
ronsäureproduktion. Der Effekt die-
ser „Viscosupplementierung“ sollte 
jedoch nicht überschätzt werden. 
Der Reibungskoeffizient gesunden 
Knorpels unterscheidet sich nämlich 

nicht wesentlich von geschädigten 
Gelenken. 

Auch nimmt der Gehalt von Lubri-
cin im Rahmen der Degeneration viel 
stärker ab als der von Hyaluronsäure. 
Kompensatorisch nehmen die Phos-
pholipide zu (Reparaturprozess). Der 
Synergismus dieser drei Baustoffe 
beeinflusst offensichtlich die Schmie-
rung des Gelenks am wesentlichsten 
(33). Lubricin verhindert zudem frü-
he Zerstörungen der superfiziellen 
Zone im Bereich der subchondralen 
Grenzschicht, deren Bedeutung für 
die Druckverteilung auf Knorpel und 
Gelenk ganz wesentlich ist. Lubricin/
Proteoglykan 4 bindet an Toll-like-
Rezeptoren an und beeinflusst hierü-
ber einen hyaluronsäureunabhängi-
gen bedeutsamen inflammatorischen 
und chondrokatabolen Signalweg 
(34). Der Wirkstoff gilt als aussichts-
reicher Kandidat für die intraartikulä-
re Arthrosetherapie (35). 

Weitere Ansätze sind:
●  Interleukin-1β-Inhibition (wenig 

bis kein klinischer Effekt), 
●  Bone-Morphogenic-Protein-7-

 Stimulation (Phase-1-Studie), 
●  Bradykinin-B2-Rezeptorblockade, 
●  Wachstumsfaktor FGF-18 (Spri-

fermin), 
● Tyrosinkinaseinhibitoren,
●  Antioxidanzien (Tofacitinib), 
●  intraartikuläre und intraossäre Ap-

plikation plättchenreichen Plas-
mas (PRP) (36, 37),

● trägermaterialbasierte molekula-
re Therapien, 

● monoklonaler Syndecan-4-Anti-
körper (38),

●  IGF-1-Gentransfer (39),
● Transkriptionsfaktor Sox-9,
● Stammzelltherapie (40). ▄

Dr. med. Ingo Arnold
Chefarzt der Abteilung für Orthopädie und 
operative Rheumatologie im Roten Kreuz  

Krankenhaus Bremen 

Frühberentungen: In Deutschland sind jährlich  
30 % der Frühberentungen mittelbar auf eine  
Arthroseerkrankung zurückzuführen. 

Die Arthroseforschung konzentriert sich auf 
die Entwicklung verbesserter Materialien für die  
Endoprothesen zur Verlängerung der Lebenszeit der 
künstlichen Gelenke sowie der Entwicklung von 
Knorpelersatz durch „Tissue-Engineering“. 

Zellbiologisch orientierte Forschungskonzep-
te, die auf ein Verständnis der molekularen Mecha-
nismen zur Entstehung der Arthrose zielen, werden 
von nur wenigen Arbeitsgruppen verfolgt.

@ Literatur im Internet: 
www.aerzteblatt.de/lit4416 
oder über QR-Code.
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