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Medikamentose Therapie:

Nur symptomatische oder auch kausale Behandlung?

Drug therapy: only symptomatic or also causal treatment?
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Zusammenfassung

Summary

Arthrosen sind primédr vom hyalinen Knorpel der synovialen Gelenke
ausgehende degenerative Gelenkerkrankungen, deren klinische Sym-
ptome charakterisiert sind durch Gelenkschmerzen, Bewegungsein-
schrinkung, gelegentlich auftretende Gelenkergiisse sowie lokale Ent-
ziindungsprozesse.

Die primiére, konservative Behandlung zielt ab auf die Reduktion der
Entziindung und Beseitigung des Schmerzes, sie erfolgt also rein sym-
ptomatisch, als Monotherapie oder als Kombination physikalischer,
physiotherapeutischer, orthopéadietechnischer und medikamentdser
MaBnahmen. Das zunehmende Interesse an einer kausalen, medika-
mentésen Therapie fithrte 1996 zur Klassifizierung in ,,symptom-modi-
fizierende" und ,strukturmodifizierende* Pharmaka. Symptommodifi-
zierende Pharmaka umfassen alle bisher bekannten und in der Therapie
der Arthrose verwendeten Medikamente wie reine Analgetika, klassische
nichtsteroidale, nichtselektive oder COX-2-selektive Antirheumatika
(NSAR), und intraartikuldre Kortikosteroide. Weitere Medikamente sind
Glucosaminsulfat und Hyaluronsdure, deren symptommodifizierende
Wirkung nachgewiesen wurde, die aber moglicherweise dariiber hinaus
eine klinisch relevante "Strukturmodifikation” im Sinne einer Hemmung
der Arthrose-Progredienz aufweisen. Zukiinftige Untersuchungen zielen
auf die Abkldrung anderer therapeutischer Prinzipien (z.B. Antizytoki-
ne) mit symtommodifizierender und strukturmodifizierender Aktivitat
ab.

Schliisselworter: Arthrose, symptommodifizierende Pharmakotherapie,
strukturmodifizierende Pharmakotherapie, Glucosa-
minsulfat,

Hyaluronsdure, Arthrose-Progredienz-

Hemmung

Einleitung

Arthrosen sind degenerative Gelenkerkrankungen, primér
ausgehend vom hyalinen Knorpel der synovialen Gelenke.
Thre Atiologie ist unterschiedlich und ihre Pathogenese -
trotz aller wissenschaftlichen Fortschritte - letztlich noch
ungekldrt. Die degenerativen Verdnderungen verlaufen in
der Regel langsam progredient und betreffen mit zunehmen-
dem Alter nicht allein die Knorpel-, sondern auch die Kno-
chenstruktur eines oder mehrerer Gelenke mit zunehmender
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Osteoarthritis is a degenerative joint disease of the hyalin cartilage of
synovial joints. Clinically the disease is characterized by joint pain, ten-
derness, limitation of movement, occasional effusions, and local in-
flammation of various extent. Therefore, the reduction of inflammation
and alleviation of pain are goals of primary conservative treatment. This
treatment is purely symptomatic as monotherapy or as a combined tre-
atment involving physical, orthopedic and medical measures. In 1996,
increasing interest in a causal drug therapy to osteoarthritis led to the
classification of “symptom-modifying” and “structure-modifying”
drugs. Pure analgesics, classical non--steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) - non-selective and COX-2-selective as well -, intraarticular
corticosteroids and other pharmacological agents were classified as
“symptom-modifying”. Glucosamine sulfate and hyaluronic acid also
belong to this group. Both substances have been shown to act as "sym-
ptom-modifying” agents. In addition studies indicate a clinically rele-
vant "structure-modification” with a potential to inhibit the progress of
osteoarthritis over a long-term. In the future prospective, randomized
studies are needed to evaluate various kinds of medical treatment for
the potential of having symptom- and structure-modifying effect.

Key words: Osteoarthritis, symptom-modifying pharmacotherapy,
structure-modifying pharmaco-therapy, glucosaminesulfa-
te, hyaluronic acid, inhibition of osteoarthritis progression

Gelenkdeformierung (14). Arthrosen sind klinisch charakte-
risiert durch Schmerz und Empfindlichkeit des Gelenks, Be-
wegungseinschriankung, einen gelegentlich auftretenden
Gelenkerguss sowie lokale Entziindungsprozesse unter-
schiedlichen AusmaBes, die sich jedoch nicht systemisch ma-
nifestieren (21).

Daher ist die primére, konservative Behandlung der Arth-
rose auf eine Reduktion der Entziindung und die Beseitigung
des Schmerzes ausgerichtet, sie erfolgt also rein symptoma-
tisch, als Monotherapie oder als Kombination physikalischer,
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physiotherapeutischer, orthopéddietechnischer und medika-
mentdser Malnahmen.

Konservative, medikamentdse Therapie:
Symptomatische Behandlung

Das konservativsymptomatische Therapiespektrum der Arth-
rose wird durch Medikamente sinnvoll und wirksam erwei-
tert (Tab. 1).

Tabelle 1: Medikamentds-symptomatische MaBnahmen bei Arthrose

e Intraartikuldre Arzneimitteltherapie
- Kortikosteroide
- Hyaluronséure
e Externe Therapie (Topika)
e Reine Analgetika (Nicht-Opioide und Opioide)
- Paracetamol
- niedrigdosiertes Ibuprofen usw.
e Klassische nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)
- Nichtselektive COX-1-COX-2-Hemmer
- Priferentielle/selektive COX-2-Hemmer
e Nichtklassische nichtsteroidale Antiphlogistika
- ASU (Avocado-Soja-Olextrakt)
- Chondroitinsulfat
- Diacerein
- Glucosaminsulfat
- Hyaluronséure
e Andere Arzneimittelprinzipien

Nach einigen zuvor erfolgten, nicht dauerhaften Klassifi-
zierungsvorschldgen beziiglich der medikamentdsen Thera-
pie erfolgte durch die GREES im Jahr 1996 eine Einteilung
in ,symptommodifizierende* und in ,strukturmodifizieren-
de* Pharmaka (9). Symptommodifizierende Pharmaka um-
fassen alle bisher bekannten und in der Therapie der Arthro-
se verwendeten Medikamente wie reine Analgetika, klassi-
sche nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) nichtselektive
wie auch COX-2-selektive Hemmer, Kortikosteroide und an-
dere. Hierzu gehdren auch Medikamente wie Glucosamin-
sulfat und Hyaluronsdure, die nachgewiesenermafen sym-
ptommodifizierend wirken, dariiber hinaus aber vielverspre-
chende Ansidtze hinsichtlich einer klinisch relevanten
»Strukturmodifikation* zeigen (12, 10).

Intraartikuldre Arzneimitteltherapie

Als intraartikuldre Arzneimitteltherapie sind vor allem Kor-
tikosteroide und Hyaluronsdure zu nennen (letztere ist unter
den ,nichtklassischen nichtsteroidalen Antiphlogistika“ dar-
gestellt). Intraartikuldre Radiokolloide und vergleichbar
sklerosierende Mittel spielen in der Arthrosebehandlung nur
eine untergeordnete Rolle.

Im Rahmen der Entziindungsentwicklung spielen Lipid-
mediatoren eine wichtige Rolle, hierunter vor allem die als
Eicosanoide bezeichneten biologisch aktiven Metabolite der
Arachidonsdure, Prostaglandine und Leukotriene. Die Ara-
chidonséure ist ein regelméBiger Baustein der Phospholipide
in Zellmembranen, wird durch Phospholipase A2 freigesetzt
und dient dann Cyclo- und Lipoxygenasen als Substrat.

Kortikosteroide inhibieren die Aktivitit der Phospholipa-
se A2, reduzieren also die Freisetzung der Arachidonsédure
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und verhindern so die Bildung von Prostaglandinen, Throm-
boxan und Leukotrienen. Pharmakologisch zeigen Kortiko-
steroide antiinflammatorische, antiallergische und mem-
branstabilisierende Eigenschaften, was den therapeutischen
Einsatz der Kortikosteroide nahelegt (24).

Aufgrund ihres nicht unproblematischen Vertraglichkeits-
profils werden Kortikosteroide heutzutage fast nur noch bei
schwerer Symptomatik der Rhiz-Arthrose, bei aktivierter Ar-
throse mit Gelenkerguss und zur Unterstiitzung der physikali-
schen Therapie empfohlen (7). Bei dieser rein lokalen und nicht
zu hdufigen Anwendung sind die bekannten systemischen Ne-
benwirkungen der Kortikosteroide nicht zu befiirchten.

Externe Therapie (Topika)

Bei topischen Arzneimitteln handelt es sich um Salben und
Gelzubereitungen von klassischen nichtsteroidalen Anti-
phlogistika (NSAR), aber auch von anderen, z.B. hyperami-
sierenden Arzneimittelprinzipien, als Monotherapeutika
oder auch in Form von Kombinationen.

Wihrend orale NSAR zu den meistverordneten Arznei-
mitteln gehoren, kann jedoch unter bestimmten Bedingun-
gen und unter Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
die Anwendung topischer nichtsteroidaler Antiphlogistika
ihnen gegeniiber Vorteile aufweisen (31): sie sind sympto-
matisch zuverldssig wirksam bei akuten und chronischen
Schmerzustinden, wie z.B. bei Arthrose (23).

Grundsitzlich kénnen die vergleichbaren Nebenwirkun-
gen wie bei den oralen NSAR auftreten, doch sind wegen der
geringen systemischen Verteilung der Wirkstoffe bei topi-
scher Anwendung unerwiinschte Wirkungen sehr selten.

Reine Analgetika (Nicht-Opioide und
Opioide)

Nicht-Opioid-Analgetika wie beispielsweise Paracetamol
(Acetaminophen) oder ,analgetische* Dosen von Ibuprofen
(bis 1.200 mg/Tag) werden, da sie die endogene Prostaglan-
dinsynthese nicht wesentlich hemmen, seit Jahren in den
USA als erste Behandlungsalternativen empfohlen (1), ande-
rerseits zeigt aber beispielsweise Ibuprofen (selbst in niedri-
gerer, rein ,analgetischer” Dosierung) die prinzipiell ver-
gleichbaren, insbesondere gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen wie bei der Applikation hoherer, antiphlogistisch
wirkender Mengen (5).

Im Hinblick auf die gegeniiber den NSAR vergleichbare
oder nicht vergleichbare Wirksamkeit und Vertriglichkeit ist
auch hier die Diskussion langst noch nicht beendet. Im Ge-
genteil, klinische Studien sowie Expertenkommentare aus
jlingerer Zeit (z.B. 16) lassen fiir Paracetamol beispielsweise
eine nicht ganz vergleichbare Wirksamkeit und ab etwa
2 g/Tag nicht zu vernachlissigende unerwiinschte Wirkun-
gen erkennen, die mittlerweile zur Empfehlung von NSAR als
Mittel der ersten Wahl in der Therapie der Arthrose fiihren.

Opioidanalgetika gehdren nicht zum Routine-Reper-
toire in der Arthrosebehandlung, allerdings kénnen sie in
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bestimmten Situationen sehr starker Schmerzen erforder-
lich werden, und zwar, wenn alle anderen medikamen-
tosen Therapieoptionen letztlich erfolglos ausgeschopft
sind (2).

Klassische nicht-steroidale
Antiphlogistika (NSAR)

Die klassischen nicht-steroidalen Antiphlogistika (nonstero-
idal antiinflammatory drugs, NSAR) werden bei (aktivierter)
Arthrose wegen ihres pharmakodynamischen Spektrums von
antientziindlicher, analgetischer (antinozizeptiver) und anti-
pyretischer Aktivitdt eingesetzt. Sie verringern den Arthro-
seschmerz, reduzieren die Entziindung bei aktivierter Arth-
rose und verbessern die Gelenkfunktion des Arthrosepatien-
ten. Seit mehr als hundert Jahren klinisch-therapeutisch
eingesetzt, wurde der grundlegende Wirkungsmechanismus
erstmals von Vane beschrieben: Durch das Enzym Zyklo-
oxygenase (COX) wird Arachidonsiure weiter umgesetzt zu
Prostaglandinen. NSAR bewirken iiber eine Hemmung der
COX eine Hemmung der endogenen Prostaglandinsynthese
(36).

Bei ihrem unbestreitbar hohen symptomatisch-therapeu-
tischen Wert zumindest bei kurzzeitiger Anwendung wer-
den dennoch Bedenken diskutiert aufgrund des Potentials
unerwiinschter Wirkungen, insbesondere bei dlteren Patien-
ten und bei Patienten mit Magen-Darm-Anamnese bzw. mit
eingeschrinkter Leber- und Nierenfunktion (37).

Mit der Entdeckung, dass es zumindest 2 COX-Isoenzyme
gibt, sowie mit der Entwicklung praferentieller und sogar se-
lektiver COX-2-Hemmer sind die Aussichten auf eine ver-
traglichere NSAR-Therapie gestiegen, doch werden die Er-
fahrungen beziiglich einer relevant verbesserten gastroin-
testinalen Vertriglichkeit ebenso diskutiert wie potentielle
kardiovaskuldre Risiken.

Mit der erweiterten Kenntnis beziiglich einer moglichen
praferentiellen oder gar selektiven COX-2-Hemmung ergibt
sich eine zukiinftig vielleicht relevante Moglichkeit der
NSAR-Klassifizierung (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Klassifikation nach COX-Selektivitat (nach Stichtenoth et al. 2001)

taglandin-Analogons Misoprostol oder eines Protonenpum-
penhemmers wie Omeprazol, deren Schutzwirkungen in en-
doskopisch kontrollierten Studien bestédtigt werden konnten.

Nicht-klassische nicht-steroidale
Antiphlogistika

Neben intraartikuldren Kortikosteroiden und Topika, den
klassischen NSAR (COX-1-, COX-2-unselektiv bzw. COX-2-
selektiv) sowie den reinen Analgetika werden als medika-
mentdse Alternativen die sehr gut vertrdglichen Symptom-
modifizierenden Arthrose-Therapeutika Glucosaminsulfat
(oral) und Hyaluronséure (intraartikulér), im Ausland bei-
spielsweise auch Avocadool/Sojadl-Extrakt (ASU), Chondro-
itinsulfat und Diacerein (Tab. 1), eingesetzt. Sie zeigen ohne
Ausnahme eine antiphlogistische (d.h. symptomatische) Wir-
kung. Im Gegensatz zu den klassischen NSAR inhibieren sie
nicht die endogene Prostaglandin-Synthese und werden des-
halb auch als nichtklassische, nichtsteroidale Antiphlogisti-
ka bezeichnet (8, 10). Die tblichen, vor allem gastrointesti-
nalen und renalen Probleme der klassischen NSAR sind nicht
zu befiirchten, wie sich dies auch im Rahmen der umfang-
reichen, praktisch-therapeutischen Anwendung zeigt.

Glucosaminsulfat (GS; dona 200S Dragees) ist das Schwe-
felsduresalz des Aminozuckers Glucosamin, das als Amino-
monosaccharid physiologischerweise im menschlichen Or-
ganismus vorkommt (Bindegewebe) und als Hexosamin das
bevorzugte Substrat der Glykosaminoglykane des Knorpels
und der Synovia bildet. Technisch wird GS durch salzsauren
Aufschluss der chitinhaltigen Schalen von Meeresschalen-
tieren gewonnen (Crustaceae).

Seit den ersten und grundlegenden Arbeiten ist die phar-
makologische Aktivitit von GS mittlerweile umfangreich
und gut dokumentiert. Zusammengefasst ist GS bevorzugtes
Substrat fiir die Biosynthese von Glykosaminoglykanen
(Hyaluronsédure, Chondroitin und Keratansulfat), stimuliert
anabole Prozesse im Knorpel, hemmt katabole Mechanismen
und besitzt damit insgesamt einen regulierender Eingriff in

das dynamische Gleichgewicht von Knorpelauf-

COX-Selektivitat NSAR-Beispiele Bemerkungen

und -abbau (Tab. 3).
SchlieBlich inhibiert GS COX-unabhingig

-Priferenz f. COX-1 Acetylsalicylsdure  Hohes Risiko gastro-

Indometacin intestial. u. renaler
Piroxicam Nebenwirkungen; Hemmungen der
Plattchenaggregation;

-COX-1-COX-2-Hemmung  Diclofenac Akzeptables

Ibuprofen Nutzen-Risiko-
Priaferent. COX-2-Hemm. Meloxicam Verhiltnis
Spezif. COX-2-Hemmung Celecoxib Wirksamkeit?

Rofecoxib Verringerte gastrointestinale Toxizitat;

Keine Hemmung der Pldttchenaggre-

gation

entziindliche Gelenkprozesse ebenso wie die Ak-
tivitdt lysosomaler Enzyme und die Bildung von
Peroxid (32) sowie die Interleukin (IL1B- und
TNF-alpha-induzierte Nitridoxid(NO)-Produkti-
on in Kulturen humaner Chondrozyten (33).

Die klinische Relevanz des pharmakologi-
schen Profils von GS zeigt sich in mehr als 30 kli-
nischen Studien mit ca. 8000 Patienten. Neuere,
heutigen Anforderungen entsprechende Studien

Eine andere vielleicht kostengiinstigere Moglichkeit zur
Prophylaxe der NSAR-induzierten unerwiinschten gastroin-
testinalen Probleme ist die gleichzeitige Verabreichung eines
H2-Blockers (z.B. Ranitidin), besser vielleicht die des Pros-
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(kontrolliert, doppelblind, randomisiert) (25, 26,
30) mit iiber 600 einbezogenen Gonarthrose-Patienten und
einer Behandlungszeit von 46 Wochen, dokumentieren die
Symptom-modifizierende Wirksamkeit von GS, im Sinne ei-
ner Reduktion von Arthrosesymptomen (Lequesne-Index)
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und einer Funktionsverbesserung der betroffenen Gelenke
(6).

Eine neuere Plazebo und NSAR-kontrollierte Studie mit
329 Gonarthrosepatienten iiber 3 Monate Behandlungs- und
2 weitere Monate Nachbeobachtungsdauer zeigte dariiber
hinaus, dass die Symptom-modifizierende Wirksamkeit von
GS nach Beendigung der Therapie sogar noch ldngere Zeit
(mindestens 2 Monate) anhilt (35).

Tabelle 3: Pharmakologisches Profil von Glucosaminsulfat

Stimulation bzw. Unterstiitzung anaboler Prozesse

- Bevorzugtes Substrat fiir die Biosynthese der Glykosaminoglykane
- Steigerung der Proteoglykansynthese in humanen Chondrozyten
- Erh6hung des Einbaus von Prolin und Sulfat in die Knorpelmatrix
- Erh6hung der Adhidsion von Chondrozyten an Fibronektin

Inhibierung bzw. Reduktion kataboler Prozesse

- Hemmung von Stromelysin

- Hemmung der Kollagenase- und Phospholipase-A2-Aktivitét

- Hemmung der IL-1- und TNF-alpha-induzierten NO-Freisetzung

- Hemmung der Aktivitét lysosomaler Enzyme u. der Peroxid-Bildung

Beeinflussung entziindlicher Prozesse

- Antireaktive Eigenschaften in nicht-spezifischen Entziindungsmodellen
- Keine Beeinflussung in spezifischen Entziindungsmodellen

- Keine Zyklooxygenase-inhibierenden Eigenschaften

Diese auf die Arthrose-Symptomatik ausgerichteten, kiir-
zerfristig durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Stu-
dien wurden mittlerweile bereits im Rahmen von Meta-Ana-
lysen positiv beurteilt (35), womit sich fiir GS eine Evidenz
hochster Kategorie als Arthrose-Symptomatikum ergibt.

Neuere, iiber 3 Jahre Behandlungsdauer durchgefiihrte
Plazebokontrollierte Studien mit 212 Gonarthrose-Patienten
(29) bzw. mit 202 Gonarthrose-Patienten (27) zeigten, dass
die Symptom-modifizierende Wirksamkeit von GS, {iiber-
priift anhand validierter Beschwerde-Indizes, auch iiber die-
sen langfristigen Zeitraum zum Tragen kommt.

Hyaluronsiure (HA; Hyaluronan) ist ein polymeres Glyko-
saminoglykan, das sich aus sich wiederholenden Gluku-
ronsdure-Nacetylglucosamin-Einheiten zusammensetzt und
in der extrazelluldren Matrix fast aller Gewebe vorkommt.
Im hyalinen Gelenkknorpel ist es fiir die Proteoglykanaggre-
gation verantwortlich und damit fiir die biomechanische
Funktion des normalen Gelenkknorpels von Bedeutung. Es
ist auch Bestandteil der Synovialfliissigkeit und dort das vis-
kositdtsbestimmende Moment.

Der viskorheologische Therapieansatz mit intraartikuldr
injizierter HA (als Arzneimittel, z.B. Hyalart, bzw. als Medi-
zinprodukt, z.B. GOON) substituiert die im Rahmen arthroti-
scher Vorgidnge sowohl in Konzentration wie in Molekiil-
grofe reduzierte physiologische Synovia-Hyaluronsdure:
»Viscosupplementation“ (4). Synovia-HA ist nicht nur fiir die
Lubrifikation der Gelenkoberflichen und Schockabsorption
verantwortlich, sondern schiitzt auch die Schmerzrezeptoren
(analgetischer Effekt). Pharmakodynamische Studien zeig-
ten, dass HA antiinflammatorisch wirkt, z.B. durch Hem-
mung der Chemotaxis von Entziindungszellen, durch Ab-
fangen der Sauerstoffradikale, aber auch durch Hemmung
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des Arachidonsdure-Abbaus. Dariiber hinaus reguliert HA
die Diffusion der Néhrstoffe durch die Synovialfliissigkeit in
den Gelenkknorpel.

In erster Linie zielt die HA Therapie damit auf eine Ver-
besserung der mechanischen Eigenschaften des Knorpels ab,
indem es die Viskositdt der Synovia und die Proteoglykan-
produktion durch humane Chondrozyten erhéht.

Die symptommodifizierende Aktivitit von HA wurde vor
allem bei Gonarthrose in einer mittlerweile grofen Zahl kli-
nischer Studien belegt (20). Dabei werden drei bis fiinf In-
jektionen in jeweils wochentlichem Abstand injiziert. Bereits
nach kurzer Zeit war in weiteren klinischen Studien eine ge-
geniiber Plazebo signifikante Reduktion der Beschwerden
nachweisbar (z.B. 28, 19) und die Verbesserung der Sympto-
matik hielt nach Beendigung der Therapie noch etwa ein hal-
bes Jahr an, teilweise sogar iiber 12 Monate.

Zusammengefasst sind HA (Hyaluronsiure) und GS (Gluco-
saminsulfat) Arthrosemedikamente mit klinisch nachgewie-
sener symptommodifizierender Aktivitdt und unproblemati-
scher Vertraglichkeit (11).

Andere Arzneimittelprinzipien

Auf Muskelrelaxantien, besonders aber Antidepressiva und
vergleichbare Prinzipien wird im Rahmen der Darstellung
nicht ndher eingegangen, da sie nur eine hochst untergeord-
nete Rollen im medikamentésen Therapieschema besitzen.
Besonders aber auch fiir Phytotherapeutika, Vitamin E,
Homoopathika und Vergleichbares liegen keine qualifizier-
ten klinisch-therapeutischen Erfahrungen vor, die Therapie
ist daher generell nicht zu empfehlen (2).

Konservative, medikamentose
Therapie: Kausale Behandlung?

Arthrosen sind nicht heilbar. Therapieziele sind deshalb die
Bekdmpfung der fiilhrenden Symptomatik und nach Még-
lichkeit die Hemmung der Progredienz der Erkrankung (15).
In der Hoffnung auf eine mogliche Arthrosepravention
durch primére Knorpelbeeinflussung wurde vor etwa 20 Jah-
ren der Begriff der ,Chondroprotektiva® eingefiihrt. Da die
entsprechenden Medikamente klinisch nicht hielten, was der
Begriff induzierte, wurde die Bezeichnung spéter verlassen
und im Rahmen von ,,Guidelines” zur klinischen Evaluation
eine Klassifizierung von die Arthrose nur symptomatisch
oder auch ,kausal“ beeinflussenden Substanzen in SYSADO-
As (,slow acting drugs in osteoarthritis“) und DMOADs (,,di-
sease modifying osteoarthritis drugs®) vorgeschlagen (17).
Die aktuelle Klassifizierung der Arthrosetherapeutika
durch die GREES wurde bereits erwdhnt: Sie definiert ,sym-
ptommodifizierende“ Arzneimittel hierunter fallen alle Ar-
throse-Therapeutika sowie ,strukturmodifizierende® Arznei-
mittel (9). Studien mit ,strukturmodifizierenden® Arzneimit-
teln, das heiBt, Arzneimittel, von denen man erwartet, dass
sie in den pathologischen Prozess der Arthrose eingreifen
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(und somit zumindest die Progredienz hemmen), sollen Pa-
rameter messen, die die Verdnderung der Gelenkstruktur va-
lide wiederspiegeln. Dies ist bis heute einzig mittels standar-
disierter Rontgentechnik moglich. Studien sollten nach der-
zeitigen Richtlinien mindestens zwei (z.B. 3), besser drei
Jahre dauern, da die (Knie)Gelenkspaltverschmilerung (bei
normal progressiver Arthrose) etwa 0,08025 mm/Jahr be-
trigt (22).

Beziiglich HA gibt es inzwischen einige Pilotstudien (18,
13), die zwar noch keinen endgiiltigen Schluss fiir den Struk-
tur-Modifikations-Nachweis zulassen, doch sind weitere kli-
nische Untersuchungen zum Beweis der Wirksamkeit von
HA (im Sinne der Progredienzhemmung) im Gange (11).

Beziiglich GS gibt es eine prospektive Plazebokontrollier-
te, doppelblind und randomisiert durchgefiihrte Langzeitstu-
die, die nicht nur - wie bereits oben besprochen den sym-
ptommodifizierenden Effekt wihrend dreier Jahre Behand-
lung bestdtigt, sondern insbesonders die in priklinischen
Untersuchungen gezeigten struktur(krankheits)modifizie-
renden Eigenschaften von GS priifen sollte (29). In der Stu-
die mit 212 Gonarthrose-Patienten, diagnostiziert entpre-
chend der ACR-Kriterien, war neben der Uberpriifung der
Symptomatik (WOMAC-Index) die Gelenkspaltsituation an-
hand standardisierter Rontgenbilder digital ausgewertet
worden. Die durchschnittliche Gelenkspaltverschmélerung
unter Plazebo betrug wie zu erwarten etwa 0,1 mm im Jahr.
In der GS-Gruppe wurde keine Gelenkspaltverschmélerung
gemessen. Der Unterschied gegeniiber Plazebo war nicht nur
statistisch signifikant (p<0.05), sondern hinsichtlich der
Symptomatik auch klinisch relevant.

Mit der Studie wurde erstmals an Patienten gezeigt, dass
ein Arzneimittel in erwiinschtem Sinne in den pathologi-
schen Arthroseprozess einzugreifen und den weiteren Knor-
pelabbau zu hemmen vermag. Eine weitere, vergleichbare 3-
Jahres-Studie (27), mit abweichender Auswertetechnik, be-
stitigte den Befund und erhértet die in der ersten
Langzeitstudie mit GS erhobenen Resultate. Nicht nur die
positive Beeinflussung der Symptomatik nach Langzeitein-
nahme von GS wurde bestétigt, sondern dariiber hinaus auch
die Arthroseprogredienzhemmung.

Aufgrund dieser Befunde kann GS tiber die Symptommo-
difikation hinaus als erstes strukturmodifizierendes und da-
mit "krankheitsmodifizierendes” Arzneimittel bei Arthrose
bezeichnet werden.

Zukunftsentwicklungen

Der Einsatz von Antizytokinen (Zytokin-Antagonismus, Zy-
tokinrezeptor-Antagonismus, Zytokin-Hemmung, Zytokin-
Antikorper) kénnte dariiber hinaus eine zukunftweisende
Basistherapie begriinden. Priklinisch feststellbare Effekte
bieten zumindest einen theoretischen Ansatz. Kontrollierte
klinische Studien, besonders mit mittel- und langfristigen
Verldufen, stehen allerdings noch aus (15). Hier liegen

len strukturmodifizierenden Aktivitdt abzukldren: im Rah-
men prospektiver klinischer Untersuchungen, analog den
oben zitierten, in Design und Durchfiihrung beispielhaften
Studien.
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