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Der Zukunftsforscher Yuval Noah Harari hat in einem Inter-
view zur erfolgreichen Entwicklung der Impfstoffe gegen das 
Coronavirus gesagt, dass die Forschung jetzt bei den Menschen 
angekommen sei. Er hat damit gemeint, dass die biotechnologi-
schen, immunologischen und medizinischen Wissenschaften es 
geschafft haben, in extrem kurzer Zeit Impfstoffe zu entwickeln 
und damit ein wirksames Konzept, diese Pandemie einzudäm-
men. Das war nur möglich auf Basis der langjährigen Forschung 
im Bereich der Zellbiologie, Virologie und Humanmedizin ins-
gesamt und hat jetzt – für alle Menschen sichtbar und spürbar – 
Lösungen für dieses Virusdesaster gebracht.

Auch in der Forschung am Bewegungsapparat wurden in den 
letzten Jahrzehnten bahnbrechende Erkenntnisse über die zel-
luläre Funktionalität und der Pathophysiologie von Erkrankun-
gen unseres Bewegungssystems gewonnen. Als erfolgreiches 
Beispiel ist die Einführung der Biologicals im Bereich der Rheu-
matologie zu nennen, die den rheumatischen Systemerkrankun-
gen ihren schicksalhaften Verlauf genommen haben und in vie-
len Fällen rheumaorthopädische chirurgische Interventionen 
ersparen. Das geht sogar so weit, dass das chirurgische Wissen 
in diesem Gebiet bereits verloren geht. Auch im Bereich der 
Tumororthopädie wurden durch die Präzisionsmedizin indivi-
duelle Therapieansätze entwickelt, die Erfolg versprechend die 
belastende Kombination aus Chemotherapie und chirurgischen 
Resektionen ersetzen. 

Interessanterweise ist eines der größten Probleme des Bewe-
gungsapparates – die Arthrose – mit der Degeneration, Inflam-
mation und Alterung des Bewegungsapparates, erst später in 
den Fokus der Forschung gerückt. Natürlich sind diese degene-
rativen Erkrankungen nicht auf den ersten Blick lebensbedro-
hend. Daher hat sich die Medizin mit der symptomatischen 
Behandlung zufrieden gegeben – und offenbar die Patienten 
auch. Schmerzmittel, Cortisoninjektionen und unspezifische 
physiotherapeutische Behandlung erscheinen auch heute noch 
als suffiziente Therapie. Wenn diese Möglichkeiten erschöpft 
sind, wird das Gelenk durch Teil- oder Totalendo prothesen aus 
Metall und Plastik ersetzt – ein sehr erfolgreiches Konzept: So 
zählen die orthopädischen Operationen des Gelenkersatzes zu 
den erfolgreichsten Therapiekonzepten hinsichtlich des Gewin-
nes an Jahren hoher Lebensqualität (QUALYS). Bei jüngeren 
Patienten wird der Gelenkersatz nicht ganz so positiv wahrge-

nommen; ein Teil der Patienten ist unzufrieden, was sich in der 
Zunahme der Revisionszahlen zeigt. Diese Zunahme führt uns 
wiederum vor Augen, dass Strategien zur Gelenkerhaltung not-
wendig sind, um das Überborden der Ersatzoperationen zu ver-
hindern.

Im Zuge der Entwicklung von Knorpelzelltransplantation – 
vor jetzt schon mehr als 30 Jahren – hat sich viel Wissen über 
die biologische Funktionalität von Gelenken und dem Skelett-
system entwickelt. Ausgehend von der Erforschung der Kno-
chenheilung wurde auch die Heilungsfähigkeit von Binde-
gewebe analysiert und festgestellt, dass diese unter anderen 
Verhältnissen erfolgt und im Falle des Knorpels nur sehr insuffi-
zient stattfindet. Im Knochen wurden Wachstumsfaktoren wie 
das „Bone Morphogenetic Protein“ (BMP) schon in den 1960er- 
Jahren als wichtige Faktoren der Heilung erkannt und auch kli-
nisch angewendet; sie können die Knochenheilung in kritischen 
Bereichen deutlich verbessern. Als durchgängiges Konzept der 
Knochenbruchbehandlung haben sie sich nicht etabliert, da der 
Benefit bei der normalen Heilung nicht ausreichend darstellbar 
ist. Was den Knorpel betrifft, wurde erkannt, dass es die 
Implantation von gezüchteten Knorpelzellen braucht, um die 
originären Strukturen der Gelenkoberfläche wiederherzustel-
len, da die vorhandenen Zellpopulationen zu einer insuffizien-
ten Vernarbung der Knorpeldefekte führen. Da diese Zelltrans-
plantationsverfahren durch die notwendige Zellkultur logis-
tisch und legistisch aufwendig sind, wurde versucht, Stammzel-
len aus Knochenmark oder Fettgewebe in Einmaleingriffen als 
„Point of care“-Methoden zu verwenden, um die Heilung von 
Knorpel zu ermöglichen. Die ursprüngliche Annahme, dass 
diese Zellen von sich aus zu den zu regenerierenden Geweben 
differenzieren, hat sich als falsch erwiesen. Sie modulieren und 
ermöglichen diesen Prozess der Heilung, aber der Gewebeersatz 
findet durch ortsständige Zellen, wie Perizyten, statt. 

Schwieriger wird die Situation bei degenerativen Vorgängen, 
z. B. der Arthrose, da hier die Inflammation dazukommt und 
ein biologisches Milieu entsteht, in dem Heilungsvorgänge und 
Regeneration von Gewebe unmöglich gemacht werden. Die 
regenerative Medizin befasst sich mit biotechnologischen 
Methoden, diese Heilungsvorgänge zu unterstützen und Wie-
derherstellung von Geweben zu erlauben. Dies kann durch Teil-
fraktionen von Blut geschehen, wie bei den „Platelet-rich 

Forschung am Bewegungsapparat – quo vadis?

S. Nehrer, Krems  

R. Mittermayr, Wien
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plasma“(PRP)-Produkten, wobei akute Faktoren aus den Blut-

plättchen einen Boost der Heilungsvorgänge, vor allem bei 

chronisch-degenerativen Prozessen, unterstützen können. Lei-

der ist die Variabilität dieser Faktoren, der sogenannten Blut-

produkte, bei jedem Patienten sehr hoch, sodass ein standardi-

sierter Effekt und ein konkretes Dosis-Wirkungs-Konzept nicht 

durchgängig dargestellt werden können. Trotzdem zeigen sehr 

gut durchgeführte Studien evidente klinische Wirksamkeiten 

im Vergleich zu den klassischen Behandlungsmodalitäten in der 

Arthrose, interessanterweise auch im längerfristigeren Follow-

up. So zeigt PRP deutlich nachhaltigere Effekte als Cortison und 

auch (wenn auch hier der Unterschied geringer ist) Hyaluron-

säure. Diese Wirksamkeit lässt sich vielleicht in Zukunft auch 

durch sehr kleine Partikel dieser Blutprodukte herstellen, wo 

z. B. die Induktion von regenerativen Prozessen durch Messen-

ger-RNA in Mikrovesikel passiert. Diese Mikrovesikel werden 

als Kommunikationsmittel von Zellen  – auch Stammzellen – 

verstanden, enthalten genetische Information und Wachstums-

faktoren und können damit zelluläre Prozesse steuern. So kön-

nen Zelltherapien eventuell durch diese „Zellboten“ ersetzt wer-

den und das etwas unsichere Verhalten von Stammzellen kann 

vermieden werden, ähnlich wie bei den modernen Impfstoffen, 

wo nicht ein abgeschwächtes Virus die Immunantwort auslöst, 

sondern eine genetische Information in der mRNA den Ablauf 

einer Antigen-Antikörper-Reaktion stimuliert. 

Womit wir wieder bei der modernen Forschung wären, die 

hoffentlich jetzt und in Zukunft viele Probleme des Bewegungs-

apparates lösen wird. In diesem Heft haben einige junge und 

auch erfahrenere Forscher Beiträge über diese Forschungswelt 

am Bewegungsapparat verfasst, wofür wir ihnen herzlich dan-

ken. Wir hoffen, dass sie als Leser erkennen, wie viel Potenzial 

in diesen Forschungsansätzen liegt und wie viel davon eigent-

lich schon in unserem klinischen Alltag angekommen ist. Leider 

ist die experimentelle Forschung noch viel komplizierter, als 

hier zusammenfassend dargestellt wurde. In den Masterlehr-

gängen an der Donau-Universität Krems wird versucht, diese 

komplizierte Forschungswelt verständlich zu vermitteln, um vor 

allem Kolleginnen und Kollegen, die nicht an Universitäten tätig 

sind, diese Aspekte näherzubringen und sie vielleicht sogar zu 

eigenen Forschungsprojekten zu animieren. Es ist wichtig, dass 

wir die Komplexität von biologischen und pathologischen Pro-

zessen erkennen und respektieren, auch wenn wir manchmal 

den Eindruck haben, dass sich die Forschung von unserer tägli-

chen Praxis weit entfernt. Einfache Lösungen und Simplifizie-

rungen sind hier nicht immer die besten Ansätze und oft keine 

wirklichen Lösungen; also gehen wir den längeren, mitunter 

anstrengenden Weg der Wissenschaft und Forschung, um nach-

haltige, sichere und effiziente Lösungen zu erarbeiten – so viel 

zum Thema „Forschung, quo vadis?“. 

Diese Ausgabe zeigt aber auch ganz eindrucksvoll, wie die 

orthopädische und traumatologische Forschung in unserem 

Land einen Schwerpunkt auf den translationalen Ansatz legt. 

Ausgehend von einer klinischen Fragestellung werden experi-

mentelle Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung über prä  - 

klinische und klinische Forschung letztlich in die Klinik überge-

führt und kommen so dem Wohl unserer Patienten zugute. Um 

diesen zielorientierten Prozess der Translation erfolgreich 

umsetzen zu können, bedarf es der Zusammenarbeit und Inter-

aktion vieler verschiedener Disziplinen und Spezialisten. Auch 

wenn die (experimentelle) Forschung ob der limitierten Res-

sourcen oftmals nur an den spezialisierten Forschungseinrich-

tungen in Universitäten, Fachhochschulen, Instituten etc. statt-

findet bzw. stattfinden kann, so ist der klinische Beitrag von 

ganz entscheidender Bedeutung. Darum verstehen wir auch 

jeden klinisch tätigen Arzt als Forscher, der kritisch reflektiert 

zum Wohle des Patienten therapiert. Steter Diskurs und wieder-

kehrender Austausch mit den Forschungseinrichtungen bein-

halten ein wertvolles Potenzial, die Forschung in der Orthopä-

die und Traumatologie weiter voranzutreiben. Es sollte über die 

Schaffung von Foren und Datenbanken diskutiert werden, die 

einen solchen Austausch ermöglichen und forcieren. Somit ver-

stehen wir die Forschung allgemein als ein gemeinsames Pro-

jekt, um die Versorgung unserer Patienten stetig zu verbessern 

und zu individualisieren (personalisieren), auf unserem Weg 

von der reparativen zur regenerativen Medizin. 

Univ.-Prof. Dr. Stefan Nehrer  

Priv.-Doz. Dr. Rainer Mittermayr, MBA  
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GOTS

Gesellschaftsmitteilungen

GOTS: Was gibt es Neues?
Die Gesellschaft für Orthopädisch-Traumatologische Sportmedizin (GOTS) gibt für 2021 

einige Neuerungen bekannt: Die Geschäftsstelle der GOTS Österreich ist nach Krems 

übersiedelt, ein neues Komitee für Gehirnerschütterung im Sport wurde gegründet und 

die Themen und Termine für die Webinarreihe „Ortho SportsMed“ sind bereits bis  

Juli 2022 festgelegt. 

GOTS-Komitee Concussion 

Ende Februar hat die GOTS ihr jüngstes 
Komitee gegründet, das „Komitee Concus-
sion“. Künftig sollen hier aktuelle Themen 
zum Thema Gehirnerschütterung im Sport 
besprochen werden. Dazu zählen unter 
anderem:
• Aufklärung: Wie erkenne ich eine Con-

cussion?
• Vermitteln der Diagnostik sowie der 

Verlaufsbeurteilung
• Wissenstransfer , gedacht für allgemeine 

Sportmediziner, Physiotherapeuten, 
Trainer und Betreuer

•  Erarbeiten von einfach verständlichem 
Informationsmaterial

• Aufbau eines Netzwerkes von speziali-
sierten Kliniken im deutschen Sprach-
raum 

• Erarbeiten eines strukturierten und evi-
denzbasierten Behandlungsprotokolls

Im Fokus steht dabei besonders die Con-
cussion bei Risikogruppen, u. a. bei Kin-
dern. Philippe Tscholl leitet das neue Komi-
tee. Weitere Mitglieder sind: Nina Fedder-
mann-Demont, Hubert Hörterer, Werner 
Krutsch, Martin Prantl, Claus Reinsberger, 
Iris Reuter und Friedemann Schneider.

Webinare „Ortho SportsMed“

Eine dauerhafte Webinar-Reihe zu or-
thopädischen Themen in der Sportmedizin 
und über den Tellerrand hinaus ist am  
17. Februar  mit der ersten Online-Veran-
staltung „Das Knie im Leistungssport“ ge-
startet. Die nächsten Termine sind: 
• Concussion im Sport – was muss ich 

wissen?  – 14. April 2021
• Sportverletzungen im Kindesalter – 

2. Juni 2021
• Highlights vom GOTS-Jahreskongress 

2021 – 1. bis 3. Juli 2021

• Funktionelle Diagnostik – was gibt es 
Neues? – 22. September 2021

• Regenerative Therapien – 17. November 
2021

• Sportlerleiste – wie diagnostizieren, wie 
behandeln? – 19. Jänner 2022

• Prävention von Schulterverletzungen – 
16. März 2022

• Wirbelsäule und Sport – 18. Mai 2022
• Highlights vom GOTS-Jahreskongress 

2022 – Juni 2022
• Update muskuloskelettale Bildgebung/

Diagnostik – 20. Juli 2022

Die Online-Veranstaltungen richten sich 
an Chirurgen, Orthopäden, Sportärzte, 
Trainer, Wissenschaftler, Physiotherapeu-
ten und Medizinstudenten. Hochkarätige 
Referenten aus dem europäischen Raum 
berichten aus Wissenschaft, Forschung 
und Praxis im klinischen Alltag. 

Die Themen reichen von Gelenkverlet-
zungen über Sehnen, Bänder, Knorpelschä-
digungen, Muskeln, Gehirnerschütterung 
bis zur Wirbelsäule. Es geht um Diagnos-
tik, neueste Therapien, Prävention, Sport-

verletzungen im Kindesalter und vieles 
mehr.

GOTS-Österreich-Geschäftsstelle an 
der Donau-Universität Krems

Im vergangenen Jahr wurde der Verein 
zur Förderung der Sportmedizin des Be-
wegungsapparates, die frühere GOTS-
Österreich-Stelle, aufgelöst und neu an der 
Donau-Universität Krems verankert. An 
dieser Stelle möchten wir uns herzlich für 
die jahrzehnte lange Arbeit der Initiato-
ren, Funktionäre und Unterstützer des 
Vereins bedanken. Viele von ihnen sind 
weiterhin in der Organisation und Durch-
führung der Veranstaltungen verankert 
und arbeiten nun gemeinsam mit Univ.-
Prof. Dr. Stefan Nehrer über die neue 
GOTS-Geschäftsstelle zusammen. Die 
Homepage der österreichischen Geschäfts-
stelle ist unverändert unter www.gots.at 
zu finden. 

Kontakt: Claudia Gruber; Tel.: +43/2732 
893 27 51; E-Mail: gots@donau-uni.ac.at; 
mail@gots.at ◼

Gehirnerschütterung im Sport ist Thema eines neuen GOTS-Komitees und des nächsten Webinars 

der Reihe „Ortho SportsMed“
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ÖGU/ÖGOuT

Gesellschaftsmitteilungen

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!
Neues gibt es hinsichtlich der Fristenerstreckung für die Komplementärausbildung zu 

berichten sowie über die zum Jahreswechsel gegründeten Taskforces der ÖGU. 

W ie in der letzten JATROS-Ausgabe be-
richtet, hat sich bezüglich der Fris-

tenerstreckung  für die Komplementäraus-
bildung in den vergangenen Wochen sehr 
viel getan. Durch die am 22. 2. 2021 unter-
zeichnete 1. Novelle zur Ärzte-Ausbil-
dungsordnung (ÄAO) 2015 konnten mas-
sive Einschränkungen in der individuellen 
Karriereplanung vieler Kollegen und in 
weiterer Folge Risiken für die Traumaver-
sorgung in Österreich abgewendet werden. 
Natürlich kommt es in Übergangszeiten 
immer wieder zu Fragen und Missver-
ständnissen. So muss darauf hingewiesen 
werden, dass die neue Regelung aus-
schließlich pro futuro gilt und ein Wechsel 
der Ausbildungsordnungen nur einmal 
erfolgen kann (somit ist bei bereits erfolg-
tem Wechsel ein neuerlicher retro spektiver 
Wechsel nicht möglich!). Ich verweise Sie 
hinsichtlich  der – zugegebenermaßen oft 
komplizierten – Materie auf  die Informa-
tionsblöcke im Rahmen der ÖGU-Fortbil-
dungsveranstaltungen, die Informationen 
auf unserer Website und Informationen 
durch unseren Bundesfachgruppenob-
mann, Dr. Richard Maier, der auch die 
FAQs der Homepage betreut.

Hinsichtlich der Weiterentwicklung der 
österreichischen Unfallchirurgie sowie der 
muskuloskelettalen Chirurgie fanden neu-
erliche Mediationsgespräche zwischen 
ÖGU, ÖGOuT und ÖGO unter Beiziehung  
von  Vertretern der Österreichischen Ärz-
tekammer  (ÖÄK) und des Gesundheitsmi-
nisteriums statt. Dabei kam man überein, 
dass  die ÖGOuT in den nächsten Jahren 
die führende Rolle übernehmen soll. ÖGU 
und ÖGO werden in diesem Prozess bera-
tende Funktionen haben. Diesbezüglich 
sind Gespräche zwischen ÖGU und ÖGO 
angelaufen, die das Ziel haben, die ÖGOuT 
zu unterstützen und in absehbarer Zeit 
( Juni 2022) als alleinige Repräsentanz ge-
genüber dem Ministerium und in der Ärz-
tekammer zu etablieren. Dieser Prozess 
wird von einem unabhängigen Juristen der 
ÖÄK  begleitet werden und stellt eine von 
vielen Maßnahmen dar, um gegenseitiges 
Vertrauen sowohl in die neue Fachgesell-

schaft als auch zwischen den bestehenden 
Gesellschaften zu vertiefen. Für junge 
Fachärzte des neuen Sonderfaches, aber 
auch für etablierte Kollegen stellt somit die 
ÖGOuT eine sinnvolle und  attraktive Er-
gänzung der bestehenden Mitgliedschaften 
dar. Welche Funktion dem mit Dezember 
2020 gegründeten Dachverband (ÖDOUT) 
in Zukunft zukommen wird, steht noch in 
Diskus sion. 

Die von der ÖGU zum Jahreswechsel 
gegründeten Taskforces (TF) haben ihre 
Arbeit aufgenommen und bereits mehrfach 
Arbeitssitzungen durchgeführt:

TF „Spezielle Unfallchirurgie“ (Lei-

tung L. Negrin): Gerade diese Arbeits-
gruppe hat die verantwortungsvolle Auf-
gabe, ein Curriculum für eine Spezialaus-
bildung auszuarbeiten und dem GF-Vor-
stand vorzulegen. Hier werden sich die 
Kollegen wiederfinden, die für eine „Un-
fallchirurgie“ (Polytrauma, Höhlenverlet-
zungen, komplexe Extremitätenverletzun-
gen, traumatologische Notfalleingriffe und 
Intensivmedizin) jenseits der allgemeinen 
„Ortho-Traumatologie“ brennen. Pro futu-
ro wird diese Spezialisierung in Institutio-
nen mit Traumaschwerpunkt eine wesent-
liche Rolle spielen, insbesondere für Kolle-
gInnen in höher verantwortlicher Stellung. 
Derzeit läuft in dieser TF die  Begutach-
tung der PT-Ausbildung in Deutschland  
und der Schweiz. Weiters wird sicher auch 
ein engerer  Kontakt zu  den Fachgesell-
schaften der Neurochirurgie und der allge-
meinen Chirurgie erforderlich sein, da 
gerade im Rahmen der neuen AB-Ordnun-
gen der betreffenden Fächer eine entspre-
chende Überschneidung/Ergänzung  fehlt. 

TF „Traumanetzwerke am Beispiel  

Niederösterreich“ (Leitung K. Sahraru-

di): Diese arbeitet eng mit der oben ge-
nannten TF zusammen. Hierbei sollen vor 
allem die einzelnen Phasen der Etablie-
rung eines Traumanetzwerkes genauestens 
dokumentiert werden , um  im Anschluss 
einen Algorithmus und eine Diskussions-
grundlage für die Erstellung weiterer Trau-
manetzwerke zu erstellen.

TF „Niederlassung“ (Leitung A. Sto-

ckinger): Sie wird Mitte Mai dem GF-Vor-
stand ein Konzept präsentieren, das meh-
rere wichtige Punkte für Unfallchirurgen 
in der Niederlassung umfasst. Unter ande-
rem wird die Attraktivierung des neuen 
Faches durch Niederlassungs- und Migra-
tionsfähigkeit ausgearbeitet und auch die 
Rolle des niedergelassenen Unfallchirur-
gen oder Ortho-Traumatologen als Teil der 
modernen Trauma-Basisversorgung defi-
niert. Insbesondere wird auch die Win-
win-Situation beleuchtet, die sich aus der 
Zusammenarbeit zwischen niedergelasse-
nem Bereich und Spitalsambulanz ergibt.

TF „Unfallchirurgie im Westen“ (Lei-

tung H. Thöni): Sie hat ihre Arbeit – die 
Intensivierung des Kontaktes zu Kollegen 
in den westlichen Bundesländern – aufge-
nommen.

Unabhängig von diesen Schwerpunkten 
wird es weiterhin wichtig sein, Themen-
überschneidungen im Bereich der Fortbil-
dung in den drei Gesellschaften zu vermei-
den und gemeinsam mit dem „Jungen Fo-
rum“ der ÖGU für Auszubildende neue 
Formate zu finden (Fireside-Diskussionen, 
Tipps und Tricks, „How I did it“).

Nochmals sei auf den 57. ÖGU/2. ÖGOuT-
Kongress mit den Thema „Minimalinvasive 
Unfallchirurgie & Orthopädie“ hingewie-
sen. Auch in diesem Jahr wird die Entschei-
dung zu treffen sein, ob die Kongresse real 
oder virtuell stattfinden werden. Jede Vari-
ante birgt Vor- und Nachteile, wobei die 
Sicherheit unserer Mitglieder oberste Prio-
rität haben muss. Trotzdem fehlen nicht nur 
Ihnen, sondern auch mir die persönlichen 
Kontakte, der unbeschwerte Gedankenaus-
tausch und die über Jahrzehnte gewachsene 
Atmosphäre der unfallchirurgischen „Fami-
lie“.  Ich hoffe, Sie in den nächsten Gesell-
schaftsmitteilungen über eine diesbezügli-
che Entscheidung informieren zu können. 

Mit freundlichen Grüßen
Thomas Neubauer

Präsident der ÖGU
Präsident der ÖGOuT
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ÖGO

Gesellschaftsmitteilungen

Exzellenz gehört hervorgehoben
Daher hat die Österreichische Gesellschaft für Orthopädie und orthopädische Chirurgie 

(ÖGO) heuer zwei Preise vergeben und zwei Ehrenmitglieder ernannt.

Preis für wissenschaftliches 
Arbeiten

Eine dreiköpfige Jury musste unter 12 
hervorragenden Einreichungen die „beste 
Arbeit“ küren (und 7500 Euro überwei-
sen) – es ist dies die 2020 im Am J Sports 
Med erschienene Arbeit „Biological rege-
neration of articular cartilage in an early 
stage of compartmentalized osteoarthritis: 
12-month results“ (s. a. Artikel Seite 34ff). 
Die Erstautorin und Preisträgerin, Dr. 

 Martina Hauser-Schinhan, arbeitet an der 
MedUni Wien. Herzliche Gratulation! 

Forschungsförderungspreis 

Der Preisträger des Forschungsförde-
rungspreises in der Höhe von 15 000 Euro 
wurde aus 7 exzellenten Einreichungen 
bestimmt. Der Preis geht an Priv.-Doz. Dr. 
Lukas Leitner für ein Projekt der MedUni 
Graz und des LKH Bruck zum Thema „Sa-
gittal Alignment“. Herzliche Gratulation!

Ehrenmitglieder

Als Präsident der ÖGO darf ich auch 
zwei Ehrenmitgliedschaften bekanntgeben 
und damit besondere Leistungen im Be-
reich der Orthopädie würdigen.

Prof. Miklós Szendrői, der vor Kurzem 
emeritierte orthopädische Ordinarius der 
Budapester Semmelweis-Universität, hat 
die europäische Orthopädie unter an-
derem als EFORT-Präsident 2010/2011 
höchst konstruktiv gestaltet und war 

 Österreich immer sehr freundschaftlich 
verbunden. 

Prof. Pietro Ruggieri, Leiter der ortho-
pädisch-traumatologischen Klinik der Uni-
versität Padova, gilt als herausragender 
und meines Erachtens international aner-
kanntester europäischer Tumororthopäde. 
Es gibt fast keine internationale (tumor-)
orthopädische Gesellschaft (SICOT, 
EFORT, ISOLS, EMSOS), die er nicht ent-
scheidend mitgeprägt hat.

Ach ja: Die Corona-Pandemie zwingt 
uns leider dazu, den OT-Kongress auf 2022 
zu verschieben. Mehrere Online-Abend-
symposien im Mai sind als kleiner Ersatz 
geplant; nähere Informationen folgen.

Herzliche Grüße
Andreas Leithner

Präsident der ÖGO 

Miklós SzendrőiMartina Hauser-Schinhan
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ÖGO

Gesellschaftsmitteilungen

Ein Fixstern am Firmament  
der internationalen Orthopädie ...
... feiert seinen 80. Geburtstag.

Univ.-Prof. Dr. Karl Zweymüller wurde 
am 20. April 1941 geboren. Er besuch-

te von 1951 bis 1959 das Gymnasium in 
Baden. Das Medizinstudium absolvierte 
er von 1959 bis 1966 an der Universität 
Wien. 1973 wurde er Facharzt für Ortho-
pädie und orthopädische Chirurgie. Die 
Habilitation erfolgte 1979 zum Thema 
„Knochen und Gelenkersatz mit bioke-
ramischen Endo prothesen“. 1986 wurde 
er zum a.o. Universitätsprofessor in 
Wien ernannt.

Am 5. Oktober 1979 
wurde von Karl Zweymüller 
der erste zementfreie Ge-
radschaft aus einer Titani-
umschmiedelegierung im-
plantiert. Dies war der Be-
ginn einer jahrzehntelangen 
Erfolgsgeschichte der ze-
mentfreien Hüftendoprothe-
tik. In der Zeitschrift „Lan-
cet“ wurde die Hüftendopro-
thetik als „Operation des 
Jahrhunderts“ bezeichnet. Über die 
Jahre wurden verschiedene Generatio-
nen seiner Hüftendoprothese sukzessi-
ve weiterentwickelt und stellten für 
drei Jahrzehnte den goldenen Stan-
dard der Hüft endoprothetik dar. Die-
ser goldene Standard war Ausgangs-
punkt für weitere Modifikationen, 
wobei die Grundprinzipien der „Zwey-
müllerschen Philosophie“ weiter beibehal-
ten wurden.

Karl Zweymüller war nicht nur ein 
Verfechter der akribischen klinischen wie 
radiologischen Nachkontrolle, sondern 
basierend darauf auch der kritischeste 
Beobachter seiner eigenen Ergebnisse. So 
präsentierte Karl Zweymüller um die 
Jahrtausendwende am australischen Or-
thopädenkongress in Sydney, entgegen 
der damals häufig vorherrschenden Mei-
nung, dass Metall-Metall-Gleitpaarungen 
eine probate Anwendungsmöglichkeit 
darstellen, kritische Ergebnisse dazu, mit 

der Empfehlung, diese Paarung womög-
lich zu verlassen und zusätzlich die 
Schäfte künftighin mit einer osseokon-

duktiven Be-
schichtung zu 

versehen. Metall-
Metall-Gleitpaarun-
gen waren zu dieser 
Zeit eine häufig an-
gewandte Methode, 
die weithin als un-
kritisch betrachtet 
wurde. Zweymüllers 
eindrucksvolle War-
nung war Initial-
zündung für ein 
weltweites Umdenken.

Eine ähnliche wissenschaftliche Reich-
weite hat nach ihm kein Österreicher in 

seinem Fachgebiet erreicht. Karl Zweymül-
ler war bis Mai 2006 ärztlicher Direktor 
am orthopädischen Krankenhaus Gersthof 
in Wien. Dank seiner Entwicklungen und 
seiner Person waren Gäste aus aller Welt 

wöchentlich Zeugen des hohen Stan-
dards, der an seiner Abteilung im 
Bereich der Endoprothetik und der 
umfassenden medizinischen und 
pflegerischen orthopädischen Pati-
entenversorgung geboten wurde. 
Mit Antritt seines wohlverdienten 
Ruhestandes endete eine außerge-
wöhnliche Ära Gersthofs.

In Anerkennung seiner 
großen Verdienste wurde 
Karl Zweymüller am 
11. Mai 2012 das Goldene 
Ehrenzeichen für Ver-
dienste um das Land Wien 
verliehen.

Neben seiner wissen-
schaftlichen Bedeutung 
und Anerkennung wurde 

unter seiner Direktion in drei aufeinander-
folgenden Jahren das Orthopädische Kran-
kenhaus Gersthof aus Sicht der Patienten 

zum beliebtesten Krankenhaus 
in Wien gewählt und mit dem 
höchsten Grad an Zufrieden-
heit der dort Beschäftigten be-
wertet. Dies stellt auf sozialer 
und menschlicher Ebene eine 
ebenso große Auszeichnung dar 
wie auf der wissenschaftlich-
medizinischen Basis.

In diesem Sinne wünschen 
wir dir, lieber Karl, weiterhin 
Gesundheit, Freude und Erfül-
lung in allen deinen Tätigkeiten, 
ad multos annos! ◼

Dr. Matthias Brenner  

Dr. Ewald Wurm  

ÖGO-Präsident Prof. Dr. Andreas Leithner 
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FORSCHUNG & INNOVATION

Referat

Forschung im  

Orthopädischen Spital Speising
Im Michael-Ogon-Labor für Orthopädische Forschung im Orthopädischen Spital 

Speising in Wien wird an unterschiedlichsten Fragestellungen der Orthopädie geforscht. 

Ziel ist es, durch klinische und grundlagenwissenschaftliche Forschung die Therapien 

von Patienten mit muskuloskelettalen Erkrankungen kontinuierlich zu verbessern sowie 

die Basis für die Entwicklung neuer diagnostischer Mittel zu schaffen.

Im Orthopädischen Spital Speising wer-

den an vier orthopädischen Abteilungen 

mit unterschiedlichen Schwerpunkten 

jährlich mehr als 11 000 Operationen am 

Bewegungsapparat durchgeführt. Es be-

steht eine enge Zusammenarbeit zwischen 

den orthopädischen Abteilungen, der Ab-

teilung für Anästhesiologie und Intensiv-

medizin, dem Institut für Physikalische 

Medizin und Orthopädische Rehabilitati-

on, der Abteilung für Akutgeriatrie und 

Remobilisation, dem Institut für Radiolo-

gie und dem Labor für Gang- und Bewe-

gungsanalyse. Neben der engen Zusam-

menarbeit sind die Verbindung von Klinik 

und Forschung sowie die stetige Evaluie-

rung klinischer Tätigkeit wichtig, um eine 

hochwertige Patientenversorgung sicher-

zustellen.

Organisation und Forschungsteam

Mit der Eröffnung des Michael-Ogon-

Labors für Orthopädische Forschung im 

Mai 2019 wurde eine Forschungseinrich-

tung geschaffen, welche die Basis für ab-

teilungsübergreifende klinische wie auch 

grundlagenwissenschaftliche Forschungs-

projekte bietet. Benannt ist die Forschungs-

einrichtung nach Univ.-Prof. Dr. Michael 

Ogon, der im Orthopädischen Spital Spei-

sing 2008 die Vorgängereinrichtung, das 

Zelllabor der Abteilung für Wirbelsäulen-

chirurgie, gegründet hat. Im neuen Micha-

el-Ogon-Labor für Orthopädische For-

schung wird unter der Leitung von Priv.-

Doz. Dr. Jochen Hofstätter an unterschied-

lichsten Fragestellungen der Orthopädie 

geforscht. Das Forschungsteam besteht aus 

PhD-Studenten, Diplomanden und wissen-

schaftlichen Mitarbeitern sowie Vertretern 

aller medizinischen Abteilungen des Or-

thopädischen Spitals Speising. Es bestehen 

zahlreiche Kooperationen mit nationalen 

und internationalen Unternehmen und 

akademischen Einrichtungen sowie dem 

Center of Excellence for Orthopaedic Pain 

Management Speising (CEOPS, Abb. 1).
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FORSCHUNG & INNOVATION

Referat

Klinische und grundlagen-
wissenschaftliche Schwerpunkte

Im Michael-Ogon-Labor für Orthopädi-
sche Forschung wird sowohl klinische als 
auch grundlagenwissenschaftliche For-
schung betrieben, mit dem Ziel, das Out-
come von Patienten zu verbessern sowie 
die Basis für die Entwicklung neuer diag-
nostischer Mittel zu schaffen (Abb. 2). 

Einer der Hauptschwerpunkte unserer 
Forschung sind muskuloskelettale Infekti-
onen, vor allem in der Endoprothetik. Hier-
für werden bereits seit 2017 von Dr. Bern-
hard Frank eine Infektionsdatenbank, ein 
Endoprothesenregister sowie eine endo-
prothetische Revisionsdatenbank aufge-
baut. Das Endoprothesenregister beinhal-
tet mittlerweile über 25 000 endoprotheti-
sche Operationen des Knie- und Hüftge-
lenks, darunter 3500 Revisionsoperatio-
nen, der letzten 10 Jahre. Für die Erfor-
schung von muskuloskelettalen Infektio-
nen wurde eine eigene Infektionsdaten-
bank, die „Orthopaedic Infectious Diseases 
and Antimicrobial Resistance“(OIDAR)-
Database, geschaffen. Über 1000 septische 
Revisionseingriffe wurden in den letzten 
10 Jahren an unserer Klinik durchgeführt 
und analysiert. Hauptfokus sind Analysen 
des Erregerspektrums sowie des antibioti-
schen Resistenzmusters. Eine aktuelle Stu-
die unserer Forschungsgruppe hat gezeigt, 
dass Änderungen im Erregerspektrum so-
wie im antibiotischen Resistenzmuster 

zwischen den Revisionsoperationen des 
zweizeitigen Wechsels häufig sind und in 
der Behandlung berücksichtigt werden 
müssen.1 

Um diese Mechanismen besser zu ver-
stehen und die Diagnostik von orthopädi-
schen Erkrankungen zu verbessern, wurde 
2019 auch eine Biobank etabliert. Hierfür 
werden Knochengewebe, Knorpelgewebe 
und Synovialflüssigkeit systematisch ge-
sammelt und archiviert. Darüber hinaus 
wurde seit der Gründung unseres For-
schungslabors auch eine Bilddatenbank 
etabliert, mit deren Ausbau sich Dr. Sebas-
tian Simon beschäftigt. Es wird in enger 
Kooperation mit IB Lab GmbH an auf 
künstlicher Intelligenz (AI) basierenden 
Röntgenbildanalysen geforscht. 

AI bietet auch in der Analyse von Pati-
entendaten zahlreiche Möglichkeiten und 
ist Teil verschiedener Forschungsprojekte, 
um die Diagnostik sowie die Therapie von 
Patienten automatisiert zu verbessern. 

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist 
die Knochenforschung hinsichtlich Osteo-
nekrose und seltener Knochenerkrankun-
gen wie Osteogenesis imperfecta, welche  
eingebunden in das Expertisezentrum für 
seltene Knochenerkrankungen („Bone and 
Growth Centre“) von Prim. Dr. Rudolf Gan-
ger und Dr. Gabriel Mindler behandelt und 
erforscht werden (Abb. 2).

Basierend auf der Forschung des Micha-
el-Ogon-Labors für Orthopädische For-
schung sollen Therapiealgorithmen opti-

miert, neue diagnostische Verfahren ge-
funden und innovative Behandlungsstra-
tegien entwickelt werden, um Patienten 
mit orthopädischen Erkrankungen die 
bestmögliche Behandlung zu bieten. ◼
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Artificial Intelligence in der  

Bildgebung des Bewegungsapparates
Die Anwendung der Artificial Intelligence (Ai) in der Bildgebung des Bewegungsapparates 

ist die logische Folge der Einführung der digitalen Techniken in der Radiologie und 

eigentlich längst überfällig. Obwohl wir einen großen Datensatz mit jedem Röntgenbild 

produzieren, betrachten und beschreiben wir ihn wie ein traditionelles Röntgenbild. AI hilft 

uns, die volle Information dieser riesigen Datenmengen zu verwerten und damit 

wesentlich mehr Information aus den Bytes und Pixels herauszuholen. Durch 

Programmalgorithmen, wie „Machine Learning“, wo man dem Computer durch große 

Datenmengen lehrt, was er erkennen soll, oder „Deep Learning“ wo der Computer durch 

Datenschleifen sich selbst beibringt, Charakteristika einer pathologischen Veränderung zu 

erkennen, gelingt es, Diagnosen – die derzeit oft sehr subjektiv erstellt werden – zu 

objektivieren und standardisierte Beurteilungsrichtlinien umzusetzen. Der digitale Wandel 

ist damit auch in der Orthopädie angekommen. 

D ie Digitalisierung ist ein Phänomen, 

das uns eigentlich schon seit Jahrzehn-

ten begleitet und sich in vielen Prozessen 

in unserem sozialen Leben, in der Gesell-

schaft, Wirtschaft und so auch in der Me-

dizin breit gemacht hat. Der Prozess war 

schon weit fortgeschritten, als vor wenigen 

Jahren dann die bewusste Bearbeitung ge-

fordert wurde. Mit der Covid-Pandemie 

haben digitale Prozesse unsere Welt weiter 

durchsetzt, so auch in der Diagnostik von 

Röntgenbildern in der Orthopädie/Trau-

matologie, wo rasante Entwicklungen von 

digitalen Bildbearbeitungen und -analysen 

stattfinden. 

Die Befundung von Röntgenbildern er-

folgt hier in weiten Teilen aber noch ma-

nuell mit narrativen Bildbeschreibungen, 

die mitunter sehr subjektiv gefärbt sind. 

Dies äußert sich auch in der hohen inter- 

und intraindividuellen Variabilität der Be-

fundung und bedingt somit speziell in der 

Beurteilung von Erkrankungen wie der 

Osteoarthrose eine geringe Genauigkeit 

und Vergleichbarkeit. Obwohl wir bei digi-

talen Röntgenverfahren, wie bei DICOM-

Formaten, 5 Megabyte an Bilddaten in 

Händen halten, werden diese am Bild-

schirm subjektiv quantifizierend und qua-

lifizierend beurteilt – eigentlich so, wie vor 

100 Jahren Röntgenbilder gegen das Licht 

gehalten und analysiert wurden. 

Die künstliche Intelligenz sind Computer-

programme (sogenannte Algorithmen), die 

aus diesem digitalen Datenmaterial Charak-

teristika und Muster von typischen Verän-

derungen durch Erkrankungen extrahieren 

und erkennen und in der Folge selbstständig 

lernen, Diagnosen auf Basis objektiver Da-

tenanalyse zu stellen. Dieser Prozess wird 

als „Machine Learning“ bezeichnet, wobei 

hier noch Datenmaterial und Information 

über die Kriterien miteinfließen müssen. 

Beim „Deep Learning“ werden darüber 

hinaus neuronale Netzwerke verwendet, 

die sich selbstlernend Charakteristika von 

Datenmaterial erarbeiten und diese in Vor-

wärts- und Rückwärtsschleifen analysie-

ren und verstärken, sodass die Daten 

selbstständig lernen, welche Muster sie 

enthalten. Dadurch wird unser einge-

schränktes Aufnahmevermögen deutlich 

übertroffen, da alle digitalen Daten hier 

eingehen und nicht nur limitierte Kriteri-

en, die wir bei der manuellen Diagnose 

einfließen lassen. Das Ergebnis wird da-

durch objektiver, genauer und zu fast 

100 % reproduzierbar. Weiters lassen sich 

auch Strukturanalysen durchführen, die 

wir mit freiem Auge nicht feststellen kön-

nen – auch nicht mit einer Lupe. 

Als anschaulicher Vergleich: Wir kön-

nen am Himmel Sternbilder sehen, wobei 

wir besonders gut sichtbare Sterne zu ei-

nem Symbolbild verbinden. Wenn wir 

durch ein Hochleistungsteleskop schauen, 

werden so viele Sterne sichtbar, dass wir 

diese Sternbilder nicht mehr identifizieren 

können, obwohl sie natürlich noch da sind 

und wir eigentlich wesentlich mehr Infor-

mationen haben. Daher brauchen wir digi-

tale Verfahren, die uns helfen, diese Infor-

mationsflut zu verstehen, und auch Mittel, 

diese Daten zu interpretieren, um dann ein 

wesentlich objektiveres Ergebnis zu erhal-

ten, da viel mehr Daten zum Ergebnis bei-

tragen. AI verwendet diese digitalen Da-

ten, lernt selbstständig, was sie an Charak-

teristika und Muster enthalten, und gibt 

uns diese Information dann wieder zurück. 

Wir können auch dann wieder Sternbilder 

definieren, aber sie basieren dann auf we-

sentlich mehr Information. 

Machine/Deep Learning

„Machine Learning“ ist ein Bereich der 

Computerwissenschaft und Bestandteil 

künstlicher Intelligenz. Computerpro-

gramme, die auf „Machine Learning“ ba-

sieren, können mittels Algorithmen eigen-

ständig Lösungen für neue und/oder unbe-

kannte Probleme finden. Man unterschei-

det verschiedene Typen von Algorithmen:

• „Supervised Learning“: Hier werden Al-

gorithmen durch bestimmte Beispiele 
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definiert. Dabei wird versucht, durch die 
Generalisierung einer Lösung die Lösung 
für weitere ähnliche Probleme zu finden.

• „Unsupervised Learning“: Hierbei wer-
den Algorithmen mit beliebigen Beispie-
len bearbeitet. Ziel ist es, innerhalb des 
Datensatzes eine Struktur zu erkennen.

• „Transduction“: Bei dieser Methode 
wird versucht, neue Lösungen auf Basis 
von spezifischen Fällen zu finden.

• „Learning to learn“: Bei dieser Methode 
ziehen Algorithmen Ableitungen aus 
bereits gemachten Erfahrungen.

• „Developmental learning“: Hier kommt 
es zu einem nahezu selbstständigen Ler-
nen einer Software durch Austausch mit 
menschlichen „Lehrern“.1

„Deep Learning“ ähnelt dem „Machine 
Learning“, geht jedoch noch darüber hin-
aus. Es nutzt neuronale Netzwerke. Ziel 
von „Deep Learning“ ist die Verarbeitung 
und Analyse von großen Datenmengen. 
Durch die Nutzung von neuronalen Netzen 
können bereits vorhandene Informationen 
interpretiert und weiterverarbeitet wer-
den. Dadurch kann Erlerntes mit neuen 
Inhalten zusammengefügt und für zukünf-
tige Aufgaben verwendet werden.1

Damit neuronale Netzwerke eine 
Krankheit auf einem Röntgenbild erken-
nen, müssen möglichst alle Ausprägungen 
vorher präsentiert werden, damit das 
Netzwerk später in der Praxis neue Rönt-
genbilder richtig bewertet. Deshalb müs-
sen am besten alle verschiedenen Krank-
heitsstadien, Patientenmorphologien und 
Bildqualitäten in den Trainingsdaten vor-
handen sein. Künstlich können zusätzli-
che Varianzen durch „Augmentation“ er-
zeugt werden. Um zu trainieren, wird ein 
Belohnungssystem verwendet, welches 
numerische Optimierung verwendet. Je 
mehr die Befundungen in Zahlen und Ka-
tegorien vorliegen, desto einfacher kann 
diese Optimierung vorgenommen wer-
den. Je konsistenter die Trainingsdaten, 
desto genauer kann auf weniger Daten 
trainiert werden. 

Beispiel 1 

Zwei Radiologen haben unterschiedli-
che Meinungen zum selben Datensatz ei-
nes Bildes. Wenn wir auf diesen Daten 
trainieren, spiegelt das Netzwerk die Mei-
nungsverschiedenheit wider und wird 
schlecht funktionieren. Eine Lösung wäre 
die Schlichtung durch einen dritten Radio-

logen, der die Meinungsverschiedenheiten 
harmonisiert. 

Beispiel 2

Ein Radiologe in Stanford hat vor 10 
Jahren begonnen, jedes Röntgenbild mit 1 
oder 0 zu annotieren, je nachdem, ob eine 
Anomalie vorliegt oder nicht. Aus den 
40 000 konsistent befundeten Bildern lie-
ßen sich nun extrem genaue Netzwerke zur 
Anomaliedetektion trainieren.

Zusammenfassend: Je mehr Varianz im 
radiologischen Erscheinungsbild oder den 
Annotationen vorliegt, desto mehr Daten 
werden benötigt.

In den letzten Jahren wurde ein Portfo-
lio von AI-gesteuerten Tools zur Entschei-
dungsunterstützung bei Erkrankungen des 
muskuloskelettalen Bewegungsapparates 
entwickelt, mit denen Radiologen und Or-
thopäden Röntgenaufnahmen des Skeletts 
schnell und korrekt beurteilen können. 
Einige dieser Produkte sind schon CE-zer-
tifiziert, wie Module für die Beurteilung 
des Knochenalters, des Knies, des Ganz-
beins und der Hüfte. Somit wird der Groß-
teil der Arbeitsbelastung der Radiologen 
und Orthopäden für Skelett-Röntgenauf-
nahmen abgedeckt. Die Berechnungen 
dauern weniger als eine Minute. Norma-
lerweise wird die Verarbeitung automa-
tisch gestartet und die Ergebnisse sind 
dann sofort der ursprünglichen Studie als 
separate Serie beigefügt. Im Folgenden 
werden nur einige Beispiele der Anwen-
dung von AI beschrieben.

IB Lab KOALA – Beurteilung des 
Gonarthrosestadiums

Kniearthrose ist eine schmerzhafte und 
immobilisierende Gelenkerkrankung, die 
einen Gelenkersatz notwendig machen 
kann. Das Lebenszeitrisiko beträgt bis zu 
45 % und wird von zwei Hauptrisikofakto-
ren bestimmt: Alterung und Fettleibig-
keit.2, 3 Kniearthrose betrifft weltweit über 
200 Millionen Patienten,4 was dazu führt, 
dass allein in der EU im Jahr 2020 etwa 
100 Millionen Knie-Röntgenaufnahmen 
gemacht wurden.5 Eine konsistente Verfol-
gung von Röntgenveränderungen über ei-
nen längeren Zeitraum könnte zur Früher-
kennung und Verhinderung des Fortschrei-
tens der Krankheit beitragen. 

Die individuelle Diagnose im Kellgren-
Lawrence-Score zeigt aufgrund der Semi-
quantitativität des Scores sehr geringe in-
ter- und intraindividuelle Übereinstim-
mung und bietet damit ungünstige Voraus-
setzungen für standardisierte Therapieent-
scheidungen sowie auch für Wirksamkeits-
studien von Arthrosetherapien. 

Radiologen lesen durchschnittlich 10 
Knie-Röntgenbilder pro Tag, was ungefähr 
40 Minuten der täglichen Arbeitsbelastung 
entspricht.5

Ein „Deep Learning“-Algorithmus, der 
auf über 35 000 einzelnen Knie-Röntgen-
aufnahmen trainiert wurde, enthält Daten 
aus einer Längsschnittstudie mit Zentren 
in den USA. Jedes Bild wurde von staatlich 
geprüften Radiologen nach den OARSI-
Kriterien und der Kellgren-Lawrence-Skala 

Artificial 
Intelligence 

Machine 
learning

Deep 
learning

• Computer simuliert, 
kognitive Eigenschaften

• Seit 1950

• Computeralgorithmen 
verbessern ihre Funktionalität 
durch mehr Daten

• seit 1980

• Künstliche neurale Netzwerke 
decodieren durch schichtweise 
Feedbackschleifen Rohdaten 
von Bildmaterial 

• Seit 2010

Abb. 1: „Deep Learning“ ist eine Sonderform des „Machine Learning“, das einen Teil der künstlichen 

Intelligenz darstellt
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nach Konsens bewertet. Die AI-gesteuerte 
Software KOALA bewertet das Stadium der 
Arthrose gemäß dem Kellgren-Lawrence-
Bewertungssystem, ist validiert auf über 
10 000 Knien sowie CE-zertifiziert und 
auch in einer ähnlichen FDA-zugelassenen 
Version erhältlich. KOALA bietet präzise 
und automatisierte Messungen der mini-
malen Gelenkspaltbreite und eine Bewer-
tung des Schweregrads der Verengung des 
Gelenkraums sowie des Vorhandenseins 
von Osteophyten und Sklerose, basierend 
auf OARSI-Kriterien für diese Parameter. 
Die Ergebnisse werden in einem visuellen 
Ausgabebericht zusammengefasst, dem 
Original-Röntgenbild beigefügt und auto-
matisch im PACS-System gespeichert. 

KOALA erleichtert die Überwachung des 
Krankheitsverlaufs, indem es den Vergleich 
der radiologischen Krankheitsparameter 
über die Zeit erleichtert. Das Ergebnis muss 
vom begutachtenden Arzt bestätigt oder 
eben verändert werden, falls die Bewer-
tung unplausibel erscheint. Es ist damit ein 
Assistenzsystem zur Verbesserung der Effi-
zienz und Standardisierung von Röntgen-
aufnahmen bei Kniearthrose (Abb. 2).

IB Lab PANDA – Bestimmung des 
pädiatrischen Knochenalters     

PANDA dient zur Beurteilung des Kno-
chenalters zur Prognose der Körpergröße 
von Kindern. PANDA verwendet ein Ensem-
ble von Entscheidungsmodellen, um das 
Knochenalter basierend auf dem Greulich-
Pyle-Atlas zu bestimmen. Die Standard-
ableitung für ein gegebenes chronologisches 
Alter wird durch Abrunden auf das nächste 
Alter in der Brush-Tabelle für das entspre-
chende Geschlecht bestimmt.8 Trainiert wur-
de PANDA an über 12 000 Hand-Röntgenbil-
dern aus zwei Einrichtungen in den USA 
(Lucile Packard Children’s Hospital der Stan-
ford University und Children’s Hospital Co-
lorado).8 Validiert wurde mit dem Testset der 
RSNA-2017-Knochenalter-Challenge. Jedes 
Bild in diesem Testsatz wurde von 3 in der 
Pädiatrie ausgebildeten Radiologen über-
prüft. Das diagnostische Support-Tool von IB 
Lab PANDA verwendet die „Deep Learning“-
Technologie, um das Knochenalter basierend 
auf der Greulich-Pyle-Skala zu melden, und 
spart Zeit, indem die Ergebnisse innerhalb 
von 5 Sekunden präsentiert werden. Die au-
tomatisierte Messung des Knochenalters von 
PANDA ist auf die mittlere absolute Abwei-
chung von 4,3 Monaten genau.6 Die abgelei-

tete Schätzung der Erwachsenengröße nach 
Bailey und Pineau ist auf ± 2,5 cm genau.7 

PANDA liefert genaue Daten für die Ent-
scheidungsfindung bei wachstumsassozier-
ten Erkrankungen. Standardisierte Mes-
sungen und Berichtsschemata erleichtern 
die Überwachung des Behandlungsfort-
schritts. Die manuelle Schätzung durch 
Vergleich digitaler Röntgenbilder mit Refe-
renzbildern im Greulich-Pyle-Atlas ist müh-
sam und weist ein hohes Maß an Variabili-
tät zwischen den Readern auf. PANDA 
bietet eine schnelle automatisierte Methode 
zur Schätzung des Knochenalters sowie zur 
Überwachung des Wachstums und der Ent-
wicklung von Kindern (Abb. 3).

IB Lab HIPPO – Vermessung von 
Hüfte und Becken

Das HIPPO-Modul dient zur Messung 
der Hüftpositionierung und der Becken-
morphologie hinsichtlich der Vermessung 

der gängigsten Winkel und Messdistanzen 
auf einem Röntgenbild des Beckens. Es ist 
für erwachsene Menschen zwischen 18 
und 95 Jahren mit Hüftschmerzen, Ver-
dacht auf angeborene Erkrankungen, fe-
moroacetabulares Impingement oder Arth-
rose der Hüfte vorgesehen.

HIPPO wurde entwickelt mit „Deep-
Learning“-Algorithmen, die an über 4000 
einzelnen Röntgenaufnahmen des Beckens 
und der Hüfte trainiert wurden. Es liefert 
reproduzierbar anatomisch relevante Orien-
tierungspunkte an Hüfte und Becken (z. B. 
Tränenfigur), die automatisch erkannt und 
lokalisiert werden. Die AI folgt dem etablier-
ten radiologischen Arbeitsablauf: Messung 
anatomischer Abstände und Winkel, Erken-
nung von Krankheitsmorphologien, standar-
disierte Klassifizierung und Berichterstat-
tung. Dabei besteht eine Konsensbewertung 
jedes Röntgenbildes: Jeder Erkennungs-
schritt wird von einem Ensemble aus drei 
AI-Modellen durchgeführt, die für das beste 

Abb. 2: KOALA – Kniearthrose-Report und am Bildschirm ersichtliche Analyseergebnisse

Abb. 3: PANDA – Knochenalter-Report und am Bildschirm ersichtliche Analyseergebnisse 
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Ergebnis stimmen und die Präzision erhö-
hen. Mithilfe von Hüftwinkelmessungen 
können Ärzte geeignete Maßnahmen und 
Therapien für frühe Anzeichen einer Hüfter-
krankung, einschließlich Arthritis und Dys-
plasie, ergreifen. HIPPO führt objektive 
standardisierte Messungen der wichtigsten 
Hüftwinkel auf digitalen Röntgenbildern 
durch. Dazu gehören die CCD- und LCE-
Winkel sowie der Tönnis-Winkel (Acetabu-
lar-Index), der Sharp-Winkel und der Femo-
ral-Extrusion-Index. Bei bilateralen stehen-
den AP-Hüftröntgenaufnahmen unterstützt 
HIPPO den medizinischen Experten bei der 
Erkennung des Vorhandenseins oder Nicht-
vorhandenseins von Beinlängenunterschie-
den. Die Messwerte sind präzise und die 
Lese- und Berichtszeit kann bei Verwendung 
von HIPPO von 3,5 Minuten auf 30 Sekun-
den pro Bild reduziert werden.11

Femoroacetabulares Impingement und 
Hüftdysplasie sind die beiden Hauptursa-
chen für Hüftdegeneration, wobei sie im 

Endstadium einen Hüftgelenkersatz not-
wendig machen. Die Hüftendoprothetik 
wird von 1,8 Millionen pro Jahr im Jahr 
2015 auf 2,8 Millionen pro Jahr im Jahr 
2050 in den OECD-Ländern ansteigen,9 was 
zu einer erhöhten Arbeitsbelastung für Ra-
diologen führt. Das Lesen von Röntgenbil-
dern des Beckens erfordert gründliche 
Kenntnisse der 3D-Beckenmorphologie, um 
die 2D-Projektion korrekt zu interpretieren; 
dies ist schwierig, subjektiv und fehleranfäl-
lig. Unstrukturierte Berichterstattung führt 
weiterhin zu Inkonsistenzen im Diagnose-
prozess. Radiologen lesen durchschnittlich 
10 Röntgenaufnahmen der Hüfte pro Tag, 
was ungefähr 40 Minuten der täglichen Ar-
beitsbelastung entspricht10 (Abb. 4).

IB Lab LAMA – Vermessung des 
Ganzbeins

LAMA dient zur Messung von Beinlän-
gendiskrepanzen und zur Erkennung von 

Deformitäten der Knieachsen und kann zur 
Entscheidungsfindung bezüglich Umstel-
lungsosteotomie herangezogen werden.

LAMA ist eine radiologisch vollautoma-
tische Bildverarbeitungssoftware, die Me-
dizinern bei der Messung der Beinachsen-
geometrie helfen soll. Sie hilft bei der Er-
kennung von Deformitäten der Knieach-
senausrichtung, indem die folgenden 
Messungen durchgeführt werden: mecha-
nischer lateraler proximaler Femurwinkel 
(mLPFA), mechanischer lateraler distaler 
Femurwinkel (mLDFA), mechanischer me-
dialer proximaler Tibiawinkel (mMPTA), 
mechanischer lateraler distaler Tibia-Win-
kel (mLDTA), mechanische Achsenabwei-
chung (MAD), Hüft-Knie-Winkel (HKA), 
anatomisch-mechanischer Winkel (AMA) 
auf stehenden ap-Röntgenaufnahmen des 
ganzen Beines. 

LAMA hilft bei der Erkennung von Bein-
längendiskrepanzen, indem die folgenden 
Messungen bereitgestellt werden: Femur, 
Tibia und volle Beinlänge sowie der Unter-
schied zwischen rechten und linken Bei-
nen auf bilateralen Bildern. Bein- oder 
Längendiskrepanzen der unteren Extremi-
täten sind häufige Deformitäten, von de-
nen die meisten Erwachsenen und Kinder 
betroffen sind; auch hier steigert LAMA die 
Effizienz des Workflows durch Einsparung 
von Lese- und Berichtszeit.

Bein- oder Längendiskrepanzen der un-
teren Extremitäten sind häufige Deformi-
täten, von denen bis zu 70 % der erwach-
senen und pädiatrischen Bevölkerung be-
troffen sind.12 Wenn sie unentdeckt blei-
ben oder ungenau gemessen werden, lei-
den die Patienten unter funktionellen und 
biomechanischen Einschränkungen sowie 
kosmetischen Beeinträchtigungen. Selbst 
geringfügige Abweichungen können zu 
Ungleichgewicht und einseitigen Schmer-
zen im gesamten Körper führen und passi-
ve strukturelle und degenerative Verände-
rungen in Hüfte, Wirbelsäule, Knien und 
Muskeln auslösen. Genaue, zuverlässige 
Messungen der Geometrie der unteren Ex-
tremitäten erfordern eine Expertenschu-
lung für etablierte Protokolle, für die häu-
fig eine spezielle Software erforderlich ist. 
Ein Orthopäde verbringt mehr als 8 Minu-
ten pro Read eines einzelnen Ganzbein-
röntgens.13 Standardisierung durch repro-
duzierbare AI, welche auf Expertenlevel 
automatisch vermisst, kann hierbei helfen, 
Fehler zu vermeiden und junge Ärzte zu 
trainieren.

Abb. 4: HIPPO – Hüft/Becken-Report und am Bildschirm ersichtliche Analyseergebnisse

Abb. 5: LAMA – Ganzbein-Report und am Bildschirm ersichtliche Analyseergebnisse
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Das diagnostische Support-Tool LAMA 
von IB Lab verwendet die „Deep-
Learning“-Technologie zur automatisier-
ten und präzisen Messung der Beingeo-
metrie, um  Deformitäten der unteren 
Extremitäten zu bewerten. LAMA hilft 
bei der Erkennung von Genu varum/
valgum durch Messung der mechani-
schen Achsenabweichung (MAD) und der 
Erkennung von Beinlängendiskrepanzen 
durch Vergleich von rechten und linken 
Beinen auf bilateralen Bildern. Die Lese-
zeit wird von 8 Minuten auf unter 60 Se-
kunden verkürzt, die für die Berechnung 
benötigt werden.11 Die KI erleichtert die 
Überwachung des Krankheitsverlaufs, 
indem sie den Vergleich der radiologi-
schen Krankheitsparameter über die Zeit 
erleichtert. ◼
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Heizbare Kompressionstextilien
Beim Training und der anschließenden Regeneration spielen Kompression und Wärme eine wichtige 

Rolle. Die Deutschen Institute für Textil- und Faserforschung (DITF) entwickeln im Rahmen eines  

Forschungsprojektes Sporttextilien, die mithilfe von beheizbaren Garnen Kompression mit aktiver 

Wärme kombinieren. 

Kompressionstextilien stimulieren nach-
weislich die Gewebedurchblutung und 

unterstützen den Lymphabfluss. Dadurch 
werden die Muskeln effektiver versorgt 
und entgiftet. 

Nach der sportlichen Betätigung be-
wirkt Wärme eine schnelle Regeneration 
von Muskeln, Sehnen und Faszien. Sie stei-
gert das Wohlbefinden und kann sogar den 
Heilungsprozess beschleunigen, wenn 
beim Training im Muskel feine Risse oder 
Entzündungen entstanden sind.

Für Kompressionstextilien haben sich 
maschentechnologische Fertigungsverfah-
ren etabliert. Heizbare Kompressionstexti-

lien werden auf Flachstrickautomaten in 
einem Stück als „Full garment“-Teil entwi-
ckelt. Dabei müssen empfindliche dehnstar-
re leitfähige Garne in hochdehnbare textile 
Flächen integriert werden. Sporttextilien 
sind großen thermischen, chemischen und 
mechanischen Belastungen ausgesetzt. Die 
Kombination von häufigem Waschen, me-
chanischer Belastung und Schweiß stellen 
hohe Anforderungen an das Material. Im 
Projekt wird deshalb vor allem der Ver-
schleiß von leitfähigen Garnen untersucht.

Damit das Textil in der Praxis besteht 
und marktfähig werden kann, wird neben 
dem optimalen Garn auch ein robustes tex-

tiles Zuleitungskonzept entwickelt, das die 
Heizflächen mit Energie versorgt. Opti-
mierte Strickbindungen haben die Aufga-
be, Kurzschlüsse zu verhindern, und sor-
gen dafür, dass sich das Textil nicht lokal 
erhitzt, also keine sogenannten „Hotspots“ 
entstehen. Neben den Textilien wird im 
Projekt auch die Elektronik zur Energiever-
sorgung entwickelt. Projektpartner sind 
warmX aus Apolda und das Ingenieurbüro 
Günter aus Esslingen. (red) ◼

Quelle: 

Deutsche Institute für Textil- und Faserforschung Denken-

dorf (DITF)
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Operationsplanung im dreidimensionalen 

Raum bei komplexen Frakturen und  

orthopädischen Tumoren
Operationsplanung im dreidimensionalen Raum ist eine zukunfts wei

sende Technik. Mit modernsten Technologien kann man Operationen 

in der Orthopädie und Traumatologie besser planen. Lehre und 

Wissenstransfer können verbessert werden.

S eit jeher werden Operationen anhand 

von zweidimensionalen Röntgenbil-

dern, einer Computertomografie (CT) 

und/oder einer Magnetresonanztomogra-

fie (MRT) geplant. Diese Schnittbildver-

fahren sind zweidimensionale Methoden, 

mit deren Hilfe der Chirurg versucht, ei-

nen Eindruck von der dreidimensionalen 

Anatomie des Patienten zu erhalten. Al-

lerdings ist die Anatomie eines Menschen 

nicht in zwei Ebenen abzubilden, sondern 

sie ist immer eine dreidimensionale 

Struktur. 

In anderen Bereichen, wie der Archi-

tektur oder Innenarchitektur, ist eine 3D-

Planung mittlerweile Standard und hilft 

bei der Umsetzung. Hier werden Kunden 

schon seit Langem mit solchen Möglich-

keiten beraten. Einen guten Chirurgen 

zeichnen nicht nur seine guten techni-

schen Fertigkeiten im Operationssaal aus, 

sondern auch seine Fähigkeit, Operatio-

nen zu planen, die komplexe dreidimen-

sionale Anatomie des Menschen während 

der Operation zu analysie-

ren und die präoperative 

Planung dabei miteinzubin-

den. Bei sehr standardisier-

ten Operationen, wie zum 

Beispiel der Implantation 

eines künstlichen Gelenks, 

oder bei kleinen Operatio-

nen, wie der Entfernung ei-

nes Ganglions,  sind zweidi-

mensionale Planungen auch 

vollkommen ausreichend 

und Operationen können da-

mit bedenkenlos durchge-

führt werden. Bei großen, 

komplexen Eingriffen, wie 

zum Beispiel Tumorresek-

tionen mit Rekonstruktionen, bei denen 

ganze Teile des Beckens, der Wirbelsäule 

oder große Gelenke entfernt werden, und 

bei sehr komplexen Frakturen im Rahmen 

eines Polytraumas bedarf es allerdings 

einer großen Erfahrung des Chirurgen, 

um zweidimensionale Bilder (Röntgen, 

CT, MRT) in eine dreidimensionale Pla-

nung zu transformieren.

In der Orthopädie und Traumatologie 

ist es notwendig, vor der Operation ein CT 

und/oder MRT der Patienten anzufertigen. 

Auf Basis der CT-Daten kann nun die 3D-

Rekonstruktion mithilfe der Software ge-

neriert werden. Mit Virtual-Reality-Brillen 

kann der Chirurg den Patienten und die 

Pathologie des Patienten betrachten und 

die Operation planen. Dabei sieht er nicht 

nur eine 3D-Rekonstruktion des Patienten, 

sondern kann auch CT- und/oder MRT-

Bilder über den Körper des Patienten legen.

Mit der 3D-Operationsplanung ist es 

möglich, innerhalb von kürzester Zeit 

pathologisch veränderte anatomische 

Konzepte schnell zu realisieren, und die-

se Erkenntnisse können dann bei der 

Operation umgesetzt werden. Die anato-

mische Lage von wichtigen Strukturen, 

wie Gefäßen, Nerven oder zu erhalten-

den Muskelgruppen, kann im dreidimen-

sionalen Raum betrachtet werden. Der 

Patient kann virtuell gedreht werden, 

geplante Osteotomien oder Schrauben- 

und Plattenplatzierungen können simu-

liert werden. 

 An der Universitätsklinik für Orthopä-

die und Traumatologie in Innsbruck wer-

den komplexe muskuloske-

lettale Tumor operationen, 

wie Beckenresektion, Korpo-

rektomien, Sakrektomien 

oder Kombinationen daraus, 

standardisiert mit dieser 

Software geplant. Seit der 

Zusammenführung der Kli-

niken für Orthopädie und 

Traumatologie zu einer ge-

meinsamen Universitätskli-

nik ist es jetzt auch möglich,  

komplexe Frakturen nach 

Polytraumen, wie z. B. Cal-

caneusfrakturen oder kom-

plexe Beckenverletzungen, 

mit dieser Software zu pla-

M. Thaler, Innsbruck

Abb. 1: Screenshot des virtuellen Raums: Infiltration eines Ewing-Sarkoms im 

Bereich von rechter Skapula, Clavicula und Humerus eines Patienten von dorsal 

(grün: Tumor). Weichteilstrukturen wurden hier ausgeblendet

KEYPOINTS

 $ Operationsplanung im dreidi-

mensionalen Raum hat sich 

bei komplexen Frakturen und 

orthopädischen Tumoren 

bewährt.

 $ Die Planung im dreidimensio-

nalen Raum führt zu neuen 

Wissensgewinnen.

 $ Virtual Reality hilft bei Lehre 

und Forschung.

 $ Augmented Reality kann in 

Zukunft im Operationssaal 

verwendet werden.
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nen. Durch eine effektivere Planung er-

warten wir uns eine schnellere und bes-

sere Durchführung der Operation, resul-

tierend in geringerem Blutverlust, redu-

zierter Operationszeit und besserer ana-

tomischer Rekonstruktion. Die Evidenz 

für diese Hypothesen existiert allerdings 

noch nicht.  

Umsetzung (Fallbeispiel)

Für die Planung des Eingriffs wurden 

an der Radiologie entsprechende MRT-

Scans mit unterschiedlichen Gewichtun-

gen sowie ein hochauflösender CT-Scan 

des Oberkörpers des Patienten angefer-

tigt. Mit einer speziellen Gewichtung war 

es möglich, einen Tumor in den Bilddaten 

darzustellen. Die Tumorränder wurden 

mithilfe einer Segmentierungssoftware 

identifiziert und segmentiert. Aus den Be-

grenzungslinien wurde dadurch ein drei-

dimensionales Modell des Tumors gene-

riert. Die drei unterschiedlichen Datensät-

ze (MRT-Bilder, CT-Bilder, 

Tumormodell) wurden an-

schließend überlagert und 

in einer speziell für diesen 

Anwendungsfall entwickel-

ten Version einer Visualisie-

rungssoftware dargestellt. 

Die Visualisierungssoft-

ware (SpectoVR) wurde aus 

einem Forschungsprojekt 

der Universität Basel, De-

partment für Biomedical En-

gineering, Center for medi-

cal Image Analysis & Navi-

gation, unter der Leitung 

von Prof. Dr. Philippe Cattin, 

entwickelt. Die Software 

kann medizinische Bildsta-

pel als volumetrische 3D-

Modelle auf einem Bild-

schirm oder einem Virtual-

Reality-Headset anzeigen. 

Sie ist dabei als Visualisie-

rungssoftware konzipiert, 

wodurch keine Interaktion 

mit irgendeinem Körper-/

Gewebeteil erfolgt. Die An-

zeige ist nicht auf einen be-

stimmten Körper-/Gewebe-

teil beschränkt. Die Bildda-

ten können über eine direkte 

Anbindung an das klinik-

interne PACS-System in die 

Visualisierungssoftware ein-

gespielt werden. Die Software ist binnen 

Sekunden in der Lage, aus einem Bildda-

tensatz eine voxelbasierte Darstellung zu 

generieren. Die Grauwerte des CT- oder 

MRT-Datensatzes werden mit einer Farb-

transitionskurve überlagert, wodurch je-

des dreidimensionale Voxel des Datensat-

zes je nach Abschwächung der Röntgen-

strahlung im Gewebe (Materialdichte) 

eingefärbt wird. Die Transparenz der 

verschiedenen Voxel kann benutzerspezi-

fisch angepasst werden, wodurch es mög-

lich ist, gezielt verschiedene Gewebearten 

des Patienten, wie beispielsweise die Haut 

oder das Gefäßsystem, ein- und auszu-

blenden. Die einzelnen Gewebearten kön-

nen durch die Anpassung der Transparenz 

auch getrennt voneinander dargestellt 

werden, wodurch der Betrachter gezielt 

zwischen einer patientenspezifischen 

Knochenvisualisierung oder Gefäßvisua-

lisierung auswählen kann. Anatomische 

Strukturen können entsprechend benannt 

und gekennzeichnet werden, wodurch 

sich die Visualisierungssoftware auch für 

Schulungszwecke und Ausbildung eignet. 

Die Anbindung der Software an ein VR-

System ermöglicht eine neue Art der Visu-

alisierung und Interaktion mit den spezi-

fischen anatomischen Gegebenheiten des 

Patienten. Dabei wird der zuvor generier-

te voxelbasierte dreidimensionale Daten-

satz in eine virtuelle Umgebung eingebet-

tet. Der Betrachter hat die Möglichkeit, 

das Patientenmodell im Raum so zu posi-

tionieren, wie es auch der Lagerungsposi-

tion des Patienten im Operationssaal ent-

sprechen würde. Dabei wird auch die ge-

naue Lokalisation eines Tumors oder einer 

Fraktur im Patienten visualisiert, wodurch 

der Operateur möglichst gewebeschonend 

den Eingriff planen kann. Der Operateur 

kann dabei entsprechende anatomische 

Landmarken markieren, anhand deren er 

dann im Operationssaal die Position des 

Tumors genau bestimmen kann. 

Das Patientenmodell kann in jedem be-

liebigen Winkel mithilfe einer Schnitt-

ebene (Abb. 1 und 2) virtuell 

zerteilt werden, wodurch es 

beispielsweise möglich ist, 

die Resektionsrän der des Tu-

mors im befallenen Knochen 

oder Weichteilgewebe genau 

zu verfolgen. Durch diese 

Möglichkeit der beliebig 

platzierbaren Schnitt ebene 

kann man beispielsweise in 

einen Röhren knochen hin-

einblicken und gleichzeitig 

die umliegenden anatomi-

schen Strukturen visualisie-

ren.  Andere am Markt ver-

fügbare Bildbetrachtungs-

systeme sind derzeit zumeist 

auf die zweidimensionale 

Visualisierung am Bild-

schirm beschränkt. 

In der jeweiligen vir-

tuellen Schnitt ebene können 

die Grauwerte, welche die 

Abschwächung der Röntgen-

strahlung im Gewebe (CT-

Bilder) darstellen, oder die 

überlagerten MRT-Bilder je-

derzeit eingeblendet werden. 

Dadurch hat der Betrachter 

die Möglichkeit, die Anato-

mie des Patienten mit der 

gewohnten Visualisierung 

mithilfe von CT- oder MRT-

Bildern unter Beibehaltung 

Abb. 2: Screenshot des virtuellen Raums: Infiltration eines Ewing-Sarkoms 

im Bereich von rechter Skapula, Clavicula und Humerus eines Patienten von 

ventral (grün: Tumor). Weichteilstrukturen wurden hier ausgeblendet

Abb. 3: Screenshot des virtuellen Raums: Infiltration eines Ewing-Sarkoms 

im Bereich von rechter Skapula, Clavicula und Humerus eines Patienten von 

ventral (grün: Tumor). Das MRT wird hier eingeblendet und mit dem Patienten 

überlagert
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des Patientenmodells genauer zu untersu-

chen (Abb. 3). Die Tumorränder sowie die 

Einstrahlung des Tumors in das umliegen-

de Weichteilgewebe können somit genau-

estens verfolgt werden. Der Operateur 

kann dadurch wichtige Entscheidungen 

schon präoperativ fällen, beispielsweise ob 

die Innervation einer anatomischen Struk-

tur erhalten werden kann. Der große Un-

terschied zu einer 3D-Rekonstruktion auf 

einem Bildschirm ist, dass der Chirurg in 

den Patienten „hineingreifen“  und Ansich-

ten wählen kann, bei denen er „im Inneren 

des Patienten“ steht.

Dieses System bietet auch die Möglich-

keit, bei Bedarf erfahrene Chirurgen in 

den virtuellen Raum einzubinden und in 

interaktiven Multi-User-Sessions den Ope-

rationsplan zu diskutieren. Dies hat vor 

allem bei sehr komplexen Eingriffen den 

wesentlichen Vorteil, dass Experten welt-

weit eingebunden werden können, um so 

für den Patienten die bestmöglichste 

 Versorgung zu gewährleisten. Schwierige 

Operationsszenarien können mit Kollegen 

aus aller Welt diskutiert und geteilt wer-

den. Dabei ist die Medizinische Universität 

Innsbruck auch bemüht, das interaktive 

Visualisierungsystem für die Ausbildung 

der medizinischen Nachwuchses zu imple-

mentieren. Speziell die Coronakrise hat 

gezeigt, wie wichtig es ist, dabei neue An-

sätze zu verfolgen und neue Technologien 

zu verwenden.

Aussicht

Im Moment kann diese zukunftswei-

sende Technik präoperativ zur Planung 

eingesetzt werden. Zusätzlich verwendet 

die Universitätsklinik für Orthopädie und 

Traumatologie den virtuellen Raum für 

Schulungen, Studentenunterricht und die 

Ausbildung von Kollegen im In- und Aus-

land. Wir arbeiten aber daran, in Zukunft 

nicht nur Virtual Reality als Planungstool 

einzusetzen, sondern dieses bei Operatio-

nen am Patienten im Sinne einer Augmen-

ted Reality zu verwenden. Dann sollte es 

 perioperativ möglich sein, über eine VR-

Brille den Patienten als 3D-Modell zu se-

hen, die Pathologie zu identifizieren und 

simultan die CT- und/oder MRT-Bilder des 

Patienten zu sehen. Dazu müssen aller-

dings alle erforderlichen Zulassungskrite-

rien erfüllt sein. ◼
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Myotuben wandern im Verbund
Die Vorläufer von Muskelfasern wandern gemeinsam, indem sie Filopodien bilden, mit denen sie 

sowohl aneinander als auch am Untergrund haften. Ein Marburger Forschungsteam beschreibt erst-

mals im Detail, welcher molekulare Mechanismus dieser Art von Zellbewegung zugrunde liegt.

Um Gewebe und Organe zu bilden, wan-

dern Zellen gemeinsam und gleichge-

richtet, erläutert der Marburger Physiologe 

Prof. Dr. Sven Bogdan, der die Forschungs-

arbeit leitete. Die bisher bekannten Mecha-

nismen erklären vor allem, wie Zellverbün-

de im Kollektiv wandern. Worauf beruht 

aber die Bewegung von Zellen, die zu Ge-

weben verbunden sind?

Das Team untersuchte die Wanderungs-

bewegung von Myotuben (vielkernige Vor-

läufer von Muskelfasern, die aus mehreren 

Zellen verschmolzen sind). Um sich fortzu-

bewegen, bilden Myotuben fadenförmige 

Zellfortsätze (Filopodia) anstelle der blatt-

förmigen Ausbuchtungen anderer Zellty-

pen. Auch die genetische Steuerung ihrer 

Entstehung unterscheidet sich bei den ver-

schiedenen Zellfortsätzen.

Die Filopodien erstrecken sich zwar in 

alle Richtungen, ihre Anheftung am Unter-

grund, der Matrix, ist jedoch stabiler als die 

zwischen den Zellen. „Kontakte zwischen 

den Zellen halten Positionsinformationen 

bereit, die den einzelnen Zellen im Gewe-

beverband die Richtung vorgeben“, erklärt 

Dr. Maik Bischoff, der Erstautor des Fach-

artikels. „Wenn die Zellen den Kontakt zu-

einander verlieren, stellen sie ihre Wande-

rungsbewegung ein“. Die Zellen verhalten 

sich wie ein Schwarm, der kein Voranlau-

fen von Führungszellen erfordert, um die 

Verfolgerzellen mitzuziehen, fasst Bogdan 

zusammen: „Dass die Wanderung der Zel-

len von deren gegenseitigem Kontakt ab-

hängt, dient der Synchronisation der Bewe-

gung, wenn Organe entstehen. Gleichzeitig 

schützt der Mechanismus den Organismus 

vor einem unkontrollierten Auswandern 

individueller Zellen, wie wir es bei invasi-

ven Tumoren beobachten.“ (red) ◼

Quelle: 

Philipps-Universität Marburg

Literatur: 

Bischoff MC et al.: Filopodia-based contact stimulation of 

cell migration drives tissue morphogenesis. Nat Commun 

2021; 12: 791
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Indikationen

• komplizierte Harnwegsinfektionen

• Knochen- und Gelenkinfektionen

• im Krankenhaus erworbene Pneumonie,  

einschließlich Beatmungspneumonie

• bakterielle Meningitis

• infektiöse Endokarditis

• komplizierte Haut- und Weichteilinfektion

• komplizierte intraabdominelle Infektionen

• Bakteriämie, die in Verbindung mit einer der  

oben aufgeführten Infektionen auftritt oder bei  

der der Verdacht besteht, dass sie mit einer der  

oben genannten Infektionen in Verbindung steht
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Die Biotribologie:  

Bedeutung in der Orthopädie
Die Biotribologie untersucht das Reibungsverhalten, den Verschleiß 

und den Einfluss von Schmierung biologischer Oberflächen. Der 

Gelenkknorpel weist einzigartige tribologische Eigenschaften auf, 

die ohne Verletzung und Entzündung ein annähernd reibungsloses 

Bewegen der Gelenke über Jahrzehnte ermöglichen.

D ie Tribologie (Reibungslehre) ist die 
Wissenschaft, die sich mit Oberflächen 

in Relativbewegung zueinander befasst. 
Ursprünglich vor allem in der Technik ein-
gesetzt, werden tribologische Untersu-
chungen bereits seit Jahrzehnten auch in 
der Orthopädie eingesetzt, um beispiels-
weise Gleitpaarungen zur endoprotheti-
schen Versorgung zu untersuchen. 

Bei der Erforschung von biologischen 
Oberflächen, wie auch Gelenkknorpel, 
spricht man von Biotribologie, wobei ähn-
liche Prinzipien gelten und immer die Fak-
toren Reibung, Verschleiß und Schmie-
rung zusammenspielen. Die biotribologi-
schen Charakteristika von Gewebe sind 

daher keine fixen Materialeigenschaften, 
sondern immer das Ergebnis des gesamten 
experimentellen oder biologischen Sys-
tems. Es gilt daher, in biotribologischen 
Experimenten die In-vivo-Situation mög-
lichst realistisch zu simulieren, um Rück-
schlüsse zuzulassen (Abb. 1). 

Neben den Gewebeproben müssen 
auch das Schmiermittel und die physiolo-
gische Belastung für Experimente ent-
sprechend gewählt werden. Erste tribolo-
gische Untersuchungen zu hyalinem 
Knorpel wurden bereits Anfang der 
1960er-Jahre durchgeführt. Der Gelenk-
knorpel zeichnet sich durch ein biphasi-
sches Verhalten während der Belastung 
aus. Möglich ist dies durch den zonalen 
Aufbau mit charakteristischer Anordnung 
der Zellen und Matrixbestandteile. Die 
extrazelluläre Matrix kann durch die Be-
standteile und negative Ladung große 
Mengen an Wasser binden, während die 
Chondrozyten nur einen geringen Anteil 
am Gesamtgewicht bilden. Während der 
Belastung kommt es initial in der Flüssig-
keitsphase durch die Druckaufnahme zu 
einer Verteilung des interstitiellen Was-
sers innerhalb des Knorpels von belaste-
ten zu nicht belasteten Arealen. Bei wei-
terer Belastung kommt es in der soliden 
Phase zu einer Kraftübertragung über die 
extrazelluläre Matrix. Gemeinsam mit 
einer spezifischen Schmierung durch Lu-
bricin und Hyaluronsäure ermöglicht dies 
die einzigartigen tribologischen Eigen-
schaften des Gelenkknorpels, wie einen 
sehr niedrigen Reibungskoeffizienten. 
Dadurch ergeben sich eine hohe Wider-
standsfähigkeit und im gesunden Gelenk 
mit einer Knorpel-Knorpel-Gleitpaarung 
ein beinahe reibungsloses System, das ei-
ne verschleißfreie Belastung über Jahr-
zehnte ermöglicht.

Aktuelle biotribologische Forschung 
an der Donau-Universität Krems

Die Biotribologie ist an der Donau-Uni-
versität Krems in Kooperation mit dem 
Österreichischen Exzellenzzentrum für 
Tribologie (AC2T research GmbH) bereits 
seit 2010 ein Forschungsschwerpunkt, wo-
bei neben Knorpel-Knorpel-Gleitpaarun-
gen auch Experimente zu Metallimplanta-
ten, wie sie beim partiellen Oberflächen-
ersatz zum Einsatz kommen, durchgeführt 
werden.

Zur Untersuchung des Einflusses von 
mechanischer Belastung auf den Gelenk-
knorpel in einer Metall-Knorpel-Gleitpaa-
rung wurden CoCrMo-Zylinder und bovi-
ne osteochondrale Zylinder in einem Mi-
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KEYPOINTS

 $ Die biotribologischen Eigen-

schaften sind immer vom 

gesamten biologischen bzw. 

experimentellen System 

abhängig und keine fixen 

Gewebe- oder Materialeigen-

schaften.

 $ Die hohe Widerstandsfähig-

keit des Gelenkknorpels wird 

durch die zonale Gliederung, 

die Struktur der extrazellulä-

ren Matrix, die hohe Wasser-

bindungskapazität und das 

biphasische Verhalten unter 

Belastung ermöglicht.

 $ Trotz einer günstigen Beein-

flussung der metabolischen 

Aktivität und Expression knor-

pelspezifischer Gene durch 

Belastung kommt es in einer 

Metall-Knorpel-Gleitpaarung, 

verglichen mit Knorpel-Knor-

pel-Gleitpaarung, vermehrt zu 

Knorpelverletzungen.

 $ Entzündungsmediatoren 

haben direkten Einfluss auf 

den Reibungskoeffizienten 

des Gelenkknorpels.

Abb. 1: Experimenteller Aufbau in einem 

Tribometer
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krotribometer mit unterschiedlichen 

Kräften und Geschwindigkeiten gegenei-

nander getestet.1 Durch die Anwendung 

von physiologischen Belastungsgrößen, 

wie Kraft und Gleitgeschwindigkeit, 

konnte deren Auswirkung auf den Ge-

lenkknorpel untersucht werden. Die Tes-

tung und anschließende Analyse der os-

teochondralen Zylinder erfolgten nach 

einem etablierten Protokoll.2, 3 Jene Pro-

ben, die mit hoher Kraft und Gleitge-

schwindigkeit getestet wurden, zeigten 

dabei einerseits eine höhere metabolische 

Aktivität und Expression knorpelspezifi-

scher Gene, andererseits fanden sich bei 

hoher Belastung bei einigen Proben auch 

Einrisse der Knorpeloberfläche. Hingegen 

führte eine niedrige Gleitgeschwindigkeit 

gemeinsam mit einem hohen Reibungsko-

effizienten zu einem Anstieg der Expres-

sion kataboler Gene. Diese Ergebnisse 

legen nahe, dass die Belastungsparameter 

auch in einer Metall-Knorpel-Gleitpaa-

rung spezifische Auswirkungen auf den 

Gelenkknorpel haben. 

Gleichzeitig wurden in der Testflüssig-

keit nach den Experimenten in geringen 

Konzentrationen Metallionen nachgewie-

sen, was auf eine Korrosion der CoCrMo-

Implantate auch in einer Gleitpaarung mit 

hyalinem Knorpel hinweist. Dieser Effekt 

wurde durch mechanische Belastung wei-

ter gesteigert und es konnte gezeigt wer-

den, dass es am Beginn des Gleitzyklus des 

Metallimplantates gegen den Knorpel zu 

einer Veränderung der Passivierungs-

schicht auf der Oberfläche der Metallim-

plantate kommt.4 Die Produkte dieser 

Tribo korrosion der CoCrMo-Zylinder 

konnten auch auf der Knorpeloberfläche 

in Form von metallorganischen Verbin-

dungen nachgewiesen werden.

Um potenzielle negative Auswirkun-

gen von freien Metallionen auf humane 

Chondrozyten, wie für viele andere Zell-

typen bekannt, zu untersuchen, wurden 

osteoarthritische Knorpelzellen isoliert, 

expandiert und in einer 2D-Kultur mit 

unterschiedlichen Konzentrationen von 

Cobalt- und Chromionen inkubiert. Die 

Chondrozyten zeigten dabei eine konzen-

trationsabhängige Abnahme der metabo-

lischen Aktivität und eine Zunahme an 

apoptotischen Zellen.5 Zusätzlich wurde 

die Expression von knorpelspezifischen 

Genen, wie Kollagen Typ 2, sowohl durch 

die Konzentration der Metallionen als 

auch durch die Dauer der Behandlung 

negativ beeinflusst. Ob dieser negative 

Effekt beispielsweise nach Implantation 

einer Halbschlittenprothese oder eines 

partiellen Oberflächenersatzes eine Rolle 

beim Fortschreiten der Degeneration des 

nativen Gelenkknorpels spielt, bleibt je-

doch offen.

In einer rezenten Studie konnte gezeigt 

werden, dass auch proinflammatorische 

Mediatoren, wie IL-1β, IL-6 und TNF-α, 

einen Einfluss auf die tribologischen Ei-

genschaften in einer Knorpel-Knorpel-

Gleitpaarung haben.6 So zeigten sich bei 

Proben, die mit proinflammatorischen 

Zytokinen behandelt wurden, ein signifi-

kant erhöhter Reibungskoeffizient und ein 

erniedrigter Proteoglykangehalt (Abb. 2). 

Der negative Effekt der Entzündungsmedi-

atoren auf die Expression knorpelspezifi-

scher Gene (COL2A1, ACAN) konnte durch 

die zyklische Belastung während der tribo-

logischen Testung teilweise antagonisiert 

werden. Diese Erkenntnisse erscheinen 

insbesondere zum besseren Verständnis 

von Bewegung und Sport als Therapie bei 

Patienten mit Arthrose wertvoll.

Ausblick

Die Anzahl und Qualität biotribologi-

scher Untersuchungen an hyalinem Knor-

pel nehmen stetig zu. Aktuelle Studien 

befassen sich vor allem mit dem Einfluss 

von Synovialflüssigkeit und mit den Eigen-

schaften von Gelenkknorpel in unter-

schiedlichen Gleitpaarungen. Dabei zeig-

ten sowohl die Zusammensetzung und der 

Proteingehalt als auch die Dicke des Gleit-

filmes an der Knorpeloberfläche Einfluss 

auf die Gleitfähigkeit.7 

Abb. 2: Der Reibungskoeffizient im Verlauf eines tribologischen Experiments (Knorpel-Knorpel). 

Proben, die mit proinflammatorischen Zytokinen behandelt wurden, zeigten signifikant höhere 

Werte (nach Bauer et al. 2021)6
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Zusätzlich gibt es erste Arbeiten, die 

auch Knorpelersatzgewebe nach knorpel-

chirurgischen Eingriffen im Tiermodell 

untersuchen. Ein hoher PRG4-Gehalt im 

Knorpelersatzgewebe, beispielsweise nach 

Defektfüllung bei einer matrixaugmentier-

ten Mikrofrakturierung, zeigte eine ver-

besserte Widerstandsfähigkeit bei tribolo-

gischen Untersuchungen im Tiermodell.8 

Sowohl der Reibungskoeffizient als auch 

die Oberflächenrauheit korrelierten nega-

tiv mit dem PRG4-Gehalt. Die PRG4-Ex-

pression in der oberflächlichen Tangential-

zone konnte dabei durch eine Knochen-

markanreicherung gesteigert werden und 

war auch mit einer erhöhten Expression 

knorpelspezifischer Gene assoziiert.

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich bio-

tribologische Experimente auch dafür eig-

nen, die Qualität von Knorpelersatzgewebe 

nach knorpelregenerativen Eingriffen zu 

untersuchen. Die bisher in Tiermodellen 

nachgewiesenen Zusammenhänge werden 

in zukünftigen Studien an humanen Pro-

ben bestätigt werden müssen. Auch die 

Frage, ob die tribologischen Charakteris-

tika und Eigenschaften mit klinischen 

Scores nach knorpelregenerativen Eingrif-

fen korrelieren, lässt Raum für zukünftige 

Forschung. ◼
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Zelltherapie aus Fettgewebe  

in der Arthrosebehandlung
„All the success of orthopedic surgeons are little more than a reflection 

of the body’s amazing ability to heal itself.“  (Dr. Henry Mankin) 

A rthrose – Gelenksdegeneration – ist 
eine in der Gesamtbevölkerung weit-

verbreitete, belastende Erkrankung. Die 
Inzidenz steigt mit dem Alter, 70–80 % al-
ler Menschen über 70 weisen Zeichen von 
Arthrose auf, 10–30 % davon haben zudem 
auch Symptome.

Das Hauptziel der Orthopädie ist es, 
Mobilität zu erhalten. Arthrose ist eine 
Hauptursache für die graduelle Abnahme 
von Mobilität. Daher liegt Arthrose im Fo-
kus der orthopädischen Versorgung.

Das momentane Verständnis der Ätiolo-
gie der Erkrankung umfasst ein komplexes 
Zusammenspiel von intrinsischen und ex-
trinsischen Faktoren, die alle zum Beginn 
und Fortschreiten von Arthrose beitragen. 
Das „Dreieck“ Alter – Degeneration – In-
flammation liegt im Zentrum dieses Pro-
zesses.1 Alter ist in diesem Fall mit erhöh-
ter Knorpeldichte, verringerter Anzahl an 
Proteoglykanen, verringerter Kollagen-
dichte und der Dedifferenzierung von Zel-
len assoziiert.2 

Ein durch die gesamte orthopädisch-
wissenschaftliche Gemeinschaft gehender 
Konsens besteht darüber, dass osteochon-
drale Läsionen (OCL) zum Auftreten von 
Arthrose führen.3 

Der Begriff „regenerative“ Therapien ist 
in diesem Zusammenhang nicht ganz zu-
treffend. Therapien wie Blutprodukte und 
Zelltherapien sollen die Erkrankung vor-
rangig durch eine Verbesserung der Ge-
lenkshomöostase beeinflussen und nicht 
tatsächlich hyalinen Knorpel regenerieren. 
Tatsächliche Regeneration wird vor allem 
bei OCL, die von gesundem Knorpel umge-
ben sind, angestrebt. Besonders die klini-
sche Anwendung von Transplantationen 
körpereigener Chondrozyten – zum ersten 
Mal im Jahr 1994 publiziert4 –  hat sich zu 
einer etablierten chirurgischen Methode 
entwickelt, auch weil es für die Wirksam-
keit dieser Technik die meisten wissen-
schaftlichen Daten gibt. Schuette et al. 
konnten in einem systematischen Review 

eine signifikante Überlegenheit dieser 
Technik im Bereich der klinischen Resul-
tate nach 5 Jahren zeigen.5 Zudem gibt es 
Belege dafür, dass Gelenksdegeneration 
verzögert bzw. sogar gestoppt werden 
konnte.6 Ein unabhängiges Health Techno-
logy Assessment stufte die Transplantation 
von körpereigenen Chondrozyten als kos-
tengünstige Behandlung ein.7 

Diese Erfolge machen die Orthopädie zu 
einem Bereich, der in der klinischen An-
wendung regenerativer Medizin führend 
ist. Allerdings sind diese Techniken vor 
allem dafür geeignet, umschriebene OCL 
in Gelenken zu behandeln, die noch keine 
Arthrose entwickelt haben.8

Während bereits manifeste Arthrosen 
eine eindeutige Kontraindikation darstel-
len, sind Fälle von Früharthrose („Early 
onset“-Arthrose) ein noch weitgehend un-
klarer Bereich. Es konnte gezeigt werden, 
dass – sogar wenn eine erfolgreiche Be-
handlung stattfand – die Fehlerrate bei 
früh einsetzenden degenerativen Läsionen, 
die mit regenerativen Ansätzen behandelt 
wurden, doppelt so hoch war wie bei trau-
matischen OCLs.9, 10 Die demografische 
Belastung zeigt sich auch deutlich in den 
Daten des deutschen Knorpelregisters der 
DGOU. 80 % der dort erfassten Defekte 
weisen eine degenerative Ätiologie auf.11

Um ein Versagen der Behandlung mit 
regenerativen chirurgischen Methoden zu 
vermeiden, ist eine korrekte Diagnose not-
wendig. Eine deutsche Arbeitsgruppe hat 
sich kürzlich dieser Tatsache angenommen 
und die radiologischen Anzeichen von 
Früharthrose zusammengefasst.12 Ein wei-
terer Meilenstein für die exakte und frühe 
Arthroserkennung wird zudem der Einsatz 
von künstlicher Intelligenz in der Radiolo-
gie werden.13

Wenn somit klassisch regenerative Me-
thoden bei Früharthrose ungeeignet schei-
nen, bleibt zu fragen, wie Patienten in 
diesem Arthrosestadium zu behandeln 
sind (Abb. 1).

Das Wundermittel? Stammzellen in 
der Orthopädie und ihre möglichen 
Wirkungsmechanismen 

Früharthrosen könnte einer der Berei-
che sein, in dem der Einsatz von sogenann-
ten mesenchymalen Stammzellen (MSC) 
sinnvoll ist. In der Vergangenheit gab es 
immer wieder viele Missverständnisse 
rund um „Stammzellentherapie“.  Bedau-
erlicherweise hat der weitverbreitete Fehl-
gebrauch dieses Begriffs zu einer negativen 
Konnotation geführt.14 Ein wichtiges Ziel 
dieses Artikels ist es, diese Missverständ-
nisse durch datenbasierte Information auf-
zuklären und somit auch den sinnvollen 
Einsatz von MSC in der orthopädischen 
Behandlung zu fördern.

Caplan et al. kreierten den Begriff in 
den frühen 1990er-Jahren.15 Allerdings 
forderte Caplan im Jahr 2017 die Ände-
rung des Namens.16 Der Grund für die 
Debatte um die Terminologie des Begriffs 
liegt einerseits in den Wirkungsmechanis-
men, andererseits an der Herkunft der 
MSC. Das damals vielsprechende Ver-
ständnis therapeutischer Anwendungen 
von MSC basierte darauf, dass sie potenzi-
ell in viele unterschiedliche Zellarten dif-
ferenziert werden können. Dieses vielsei-
tige Differenzierungspotenzial in Adipo-
zyten, Chondrozyten, Osteozyten und 
viele andere ist ein eindeutiges Charakte-
ristikum von MSC.17 Daher wurden die 
therapeutischen Einsatzmöglichkeiten von 
MSC in diesem Potenzial verortet. Sie soll-
ten als Zellmasse zur Regeneration von 
neuem Gewebe bei spezifischen Anwen-
dungen, wie etwa Knorpelläsionen, die-
nen. Allerdings wurde im Laufe von Jahr-
zehnten andauender Forschung die Rolle 
der „parakrinen“ Eigenschaften von MSC, 
die das Zielgewebe durch Immunmodula-
tion, Apoptoseveränderung und viele an-
dere Effekte beeinflussen, immer offen-
sichtlicher.18 Diese Effekte scheinen die 
postulierten therapeutischen Eigenschaf-
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ten prominenter zu vermitteln als die Rol-

le von MSC als Zellmasse, die in verletztes 

Gewebe integriert werden kann. MSC 

scheinen den regenerativen Prozess zu 

„orchestrieren“, indem sie die Gelenksho-

möostase auf eine positive Art und Weise 

beeinflussen und verändern.

MSC können aus vielen unterschiedli-

chen Geweben gewonnen werden, wie 

beispielsweise aus Nabelschnur, Frucht-

wasser, Knochenmark, Fettgewebe oder 

Synovialflüssigkeit.17, 19

MSC sind einfach verfügbar – 
warum nutzen wir Fettgewebe?

Die traditionell am häufigsten verwen-

dete Gewebsquelle in der orthopädischen 

Verwendung ist das Knochenmark.17 Die-

ses Gewebe eignet sich vor allen wegen 

der minimal notwendigen Zellmanipula-

tion und der Möglichkeit der Point-of-

Care-Anwendung.20 Allerdings besitzen 

aus Fettgewebe gewonnene MSC, soge-

nannte „adipose tissue-derived MSC“ 

(ASC), dieselben Vorteile, ohne die Komor-

bidität von Knochenmarksentnahmen – 

besonders aus dem Beckenkamm. Aus 

diesem Grund gewinnen ASC als Quelle 

für MSC in der klinischen Anwendung im-

mer mehr an Bedeutung.

Fettgewebezellen (ASC): immer 
dasselbe und dennoch anders?

Einige Faktoren beeinflussen die biolo-

gischen Eigenschaften der verwendeten 

ASC. Eine Strategie, um potenziell negati-

ve Einflüsse zu umgehen und die therapeu-

tischen Eigenschaften von ASC zu unter-

stützen, war, sie mit Blutprodukten zu 

kombinieren. Diese Vorgehensweise wurde 

seit Beginn der ersten klinischen Studien 

mit ASC vor etwa einem Jahrzehnt im Jahr 

2011 verfolgt.21, 22 Grund dafür war, das 

Wachstum der ACS zu unterstützen und 

deren Lebensfähigkeit zu fördern.23–25

Allerdings beeinflusst auch die Wahl 

des Ursprungsgewebes mit seinem speziel-

len Platz im Organismus das Differenzie-

rungspotenzial. Ein Beispiel dafür sind die 

Hinweise darauf, dass ASC, die aus Fettge-

webe des Hoffa-Fettkörpers stammen, ein 

deutlich höheres chondrogenes Differen-

zierungspotenzial aufweisen als jene aus 

subkutanem Fettgewebe.26–28

In den meisten Fällen ist die sogenann-

te „stromal vascular fraction“ (SVF) ge-

meint, sobald der Begriff ASC genutzt 

wird. Hierbei wird meistens Kollagenase 

für die enzymatische Verdauung dem ent-

nommenen Gewebe hinzugefügt.29–31 

Danach wird das Enyzm entfernt. Das ent-

standene Endprodukt wird als SVF be-

zeichnet. Diese enthält neben ASC auch 

eine große Anzahl an Zelltypen, wie unter 

anderem Fibroblasten oder weiße Blutkör-

perchen.29–31

Man kann also daraus schließen, dass 

ASC nicht gleich ASC sind. Wünschenswert 

ist ein einfach anwendbarer Ansatz bei 

möglichst wenig Zellmanipulation. Um 

dies erreichen zu können, müssen biologi-

sche Eigenschaften, Wirtschaftlichkeit, 

klinische Untermauerung und die Komple-

xität der klinischen Anwendung ausbalan-

ciert werden, um die Umsetzung innovati-

ver effektiver Therapien zu beschleunigen. 

Kommt es auf die Größe an? Die 
MSC-Zellzahl aus Fettgewebe 

Die Zellzahl – pro Gramm von entnom-

menem Gewebe – wird intuitiv mit dem im 

vorigen Teil vorgestellten Wirkungsmecha-

nismen in Verbindung gebracht: Mehr Zel-

len führen zu größeren Effekten – oder 

doch nicht?

Die Ergebnisse einer Proof-of-Concept-

Studie von Jo et al. unterstützen diesen 

intuitiven Schluss. Die Forschergruppe 

injizierte drei unterschiedliche Zelldosen 

in Knie mit Arthrose, beginnend bei 

10 × 106 über 50 × 106  bis zu 100 × 106 Zel-

len. Höhere Zelldosen brachten signifikant 

bessere klinische Ergebnisse.32 Eine Nach-

folgeuntersuchung zwei Jahre später zeig-

te ebenfalls, dass die positiven klinischen 

Effekte in der Gruppe mit der höchsten 

Dosis signifikant stärker waren. Allerdings 

wurden seither auch exakt gegenteilige 

Resultate in der Literatur berichtet. Pers 

et al. zeigten im Jahr 2016, dass autologe 

ASC mit der geringsten Dosis, nämlich ei-

ner Zellausbeute von 2 × 106 als einzige 

Gruppe zu signifikanten Verbesserungen 

der klinischen Ergebnisse führte, im Ge-

gensatz zu den beiden Gruppen mit grö-

ßeren Zellzahlen mit jeweils 10 × 106 und 

50 × 106 Zellen.33

Abb. 1: Stufen der Arthrose und Therapien (OA: Arthrose; OCL: osteochondrale Läsion)
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Wir dürfen daraus schließen, dass es 
tatsächlich auf die Größe ankommt – wir 
können allerdings noch nicht sicher sein in 
welche Richtung: Vielleicht ist weniger 
mehr.

Behandle deine Zellen gut oder sie 
werden dich nicht gut behandeln 
(oder gar nicht behandeln?)

Die Viabilität von Zellen ist entschei-
dend. Zellen, die ihre inerten Kapazitäten 
verlieren, verlieren ihr regeneratives Po-
tenzial. Es wurden bereits viele Faktoren 
ermittelt, welche dieses Potenzial beein-
flussen. Besonders relevant dürfte im Kon-
text von Arthrose die Zellexposition mit 
Kortikosteroiden sein. Diese reduzieren 
nachweislich die Überlebensfähigkeit von 
MSC-Zellen im Gegensatz zu Hyaluron, das 
den gegenteiligen Effekt zu haben 
scheint.34, 35

Unsere Forschungsgruppe am Zentrum 
für regenerative Medizin in Krems konnte 
kürzlich zeigen, dass eine Kombination mit 
Blutprodukten vorteilhafte Effekte auf die 
Überlebensfähigkeit von MSC hat. Diese 
Ergebnisse untermauern das Prinzip der 
Kombination von MSC mit Blutprodukten.25 

Interessanterweise scheint das Alter an 
sich nicht so hinderlich für das regenera-
tive Potenzial von ASC zu sein, wie man 
das intuitiv annehmen würde. Allerdings 
verlieren aus Knochenmark gewonnene 
MSC nachweislich mit größerer Wahr-
scheinlichkeit ihre Kapazitäten abhängig 
vom Alter.36

Außerdem soll erwähnt werden, dass 
die Art und Weise, wie die Zellen verwen-
det werden, eine wichtige Rolle spielt. Ei-
ne Point-of-Care-Verwendung mit mög-
lichst wenig Kontakt zu einer fremden 
Umgebung ist empfehlenswert. Werden 
Zellen aus dem Körper und damit auch aus 
ihrer ursprünglichen Umgebung extra-
hiert, sind sie – auch wenn sie danach 
nicht einem weiteren Medium ausgesetzt 
sind – per definitionem einer fremden Mi-
kroumgebung ausgesetzt, in der die Zellen 
ihre Biologie ändern.

Die Verwendung von Zellen oder Pro-
dukten aus Zellen – wie Sekretome oder 
Exosomen in einer „zellfreien“ regenerati-
ven Medizin – erfordert eine Neugestal-
tung der Bedingungen, unter denen die 
Gewebeentnahme, -speicherung, -vermeh-
rung und -reapplikation dieser medizini-
schen Stoffe stattfinden können. Dieses 

Umdenken kann zur Herausforderung wer-
den, da diese speziellen Anforderungen 
grundlegend von jenen für traditionelle 
medizinische Substanzen abweichen, de-
ren Handhabung grundsätzlich anders, 
meist einfacher, ist. 

Klinische Anwendungen von ASC 
bei (Knie-)Arthrosen

Koh et al. veröffentlichten zwei Artikel, 
in denen ASC im klinischen Setting unter-
sucht wurden. In beiden Studien wurden 
unkultivierte ASC in Kombination mit 
plättchenreichem Plasma („platelet-rich 
plasma“, PRP) verwendet.37, 38 Im Jahr 
2012 verwendete die Forschergruppe ASC 
aus Fettgewebe aus dem Hoffa-Fettkörper. 
2014 wurden die Patienten nach einem 
durchschnittlichen Follow-up von 24,4 
Monaten abermals untersucht. Die Haupt-
inter vention dieser Studie war eine Um-
stellungsosteotomie. Die Patienten in der 
Verumgruppe erhielten zusätzlich ASC in 
Kombination mit PRP, die Kontrollgruppe 
erhielt die gleiche Behandlung ohne PRP 
oder ASC. Die Resultate von VAS und 
KOOS mit den Subskalen Schmerz und 
klinische Symptome waren signifikant 
besser für die Gruppe, die MSC erhalten 
hatte.38 Eine „Second-look“-Arthroskopie 
zeigte auch homogene(re) Knorpelober-
flächen. Allerdings war dieser Befund 
nicht signifikant.38

Die praktische Seite: Entnahme, 
Verarbeitung und (Re)applikation 
von Fettgewebe

Es gibt eine unterschiedliche Auswahl 
an kommerziell erhältlichen Kits und Pro-
zeduren. Zumeist besteht der Prozess je-
doch aus drei Schritten: Entnahme – Ver-
arbeitung – Applikation.

Während der Entnahme erhalten die 
Patienten eine Lokalanästhesie. Häufig 
wird hier eine Mischung aus Kochsalzlö-
sung, Lidocain und Adrenalin verabreicht. 
Die Entnahmenadeln unterscheiden sich 
typischerweise stark, je nach Hersteller. 
Gleiches gilt für die beigefügten Spritzen, 
die im Idealfall für jeden weiteren Verar-
beitungsschritt verwendbar sein sollten. 
Der nächste Schritt der weiteren Verarbei-
tung ist die Reinigung des entnommenen 
Gewebes von Zellrückständen, Blut und 
anderen unerwünschten Komponenten. 
Üblicherweise wird hierfür das Gewebe mit 

Kochsalzlösung gewaschen. Danach muss 
das Fettgewebe zerstückelt werden. Das 
kommerziell erhältliche Set Lipogems® bei-
spielsweise verwendet dazu Metallkügel-
chen und keine enzymatischen Verdau-
ungsprozesse, was in einer überlegenen 
Zelllebensdauer zu resultieren scheint und 
die regenerative Kapazität der Zellen er-
hält.39 Ein weiteres Argument, das gegen 
die Verwendung von enzymatischer Ver-
dauung spricht, ist der Erhalt der normalen 
Fettgewebsstruktur, die als Gitter für die 
späteren ACS dient, damit diese ihre Effek-
te besser entfalten können. Diese Art der 
Applikation steht im Kontrast zu den weiter 
oben erwähnten und häufig genutzten SVF.

Zuletzt wird das verarbeitete Gewebe 
wieder dem Patienten an der notwendigen 
Stelle per Injektion verabreicht. Da Beson-
dere dabei ist, dass der oben beschriebene 
Prozess leicht in Point-of-Care-Verwen-
dung, d. h. entweder in einer chirurgischen 
Umgebung oder in einer Praxis unter ste-
rilen Bedingungen, durchgeführt werden 
kann. 

Aussichten und Herausforderungen 
in der Anwendung von ASC bei der 
Versorgung von Arthrose

Damit sich regenerative Therapien eta-
blieren können, sind neben den oben dis-
kutierten Themen, wie etwa biologische 
Eigenschaften und klinische Anwendbar-
keit, auch ethische Fragen und gesetzliche 
Vorschriften auf dem Weg zur klinischen 
Anwendung von zentraler Bedeutung. 

Ein breiter Konsens in der wissenschaft-
lichen orthopädischen Gemeinschaft be-
steht – unter Berücksichtigung der Sicher-
heit der Patienten – darüber, dass MSC- 
Applikationen sicher sind und Teratome 
oder Neoplasien keine Rolle spielen, was 
ein Hauptunterscheidungsmerkmal zu em-
bryonalen Stammzellen darstellt.40

In Hinblick auf legistische Regulierun-
gen ist beispielsweise das Quellgewebe der 
Zellen entscheidend. Die legalen Rahmen-
bedingungen betonen die Unterscheidung 
zwischen gleichartiger und nicht gleichar-
tiger Zellverwendung. Damit wäre etwa 
eine Transplantation von Zellen von ge-
lenkfernen Geweben in Gelenke nicht er-
laubt – was jedoch bei der Transplantation 
von ASC aus subkutanem Fettgewebe in 
Gelenke passiert.41

Diese Beispiele sollen die Komplexität 
der klinischen Translation aufzeigen, die 
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über die Biologie und die klinische Medizin 

an sich hinausgeht. 

Ausblick und Fazit

ASC-Therapien sind eine vielverspre-

chende Strategie in der Behandlung von 

Arthrose. Die Notwendigkeit solider Daten 

für evidenzbasierte Empfehlungen ist Vor-

aussetzung für die seriöse Anwendung. 

Allerdings sollte dieses Bekenntnis nicht 

Bremse für Innovationen sein. 

Eine elegante Lösung für die oben in 

Kürze dargestellten Herausforderungen – 

wie Point-of-Care-Verwendung, einfache 

klinische Anwendung, Wirtschaftlichkeit, 

ethische und gesetzliche Voraussetzungen 

etc. – könnten ASC sein, die aus dem Fett-

gewebe des Hoffa-Körpers gewonnen wur-

den. Diese Idee könnte in Standardbehand-

lungsalgorithmen integriert werden. Vor 

dem Hintergrund, dass 40 % aller arthro-

skopischen Knieoperationen von einfachen 

Meniskusrissen Zeichen von Arthrose oder 

Früharthrose zeigen, kann argumentiert 

werden, regenerative Therapien wie die 

Applikation von ASC aus dem Hoffa-Körper 

als Standard in die Routinebehandlung zu 

integrieren.42

Diese und ähnliche Perspektiven sind 

vielversprechend und spannend. Innovation 

ist notwendig, um das Potenzial von MSC 

zu erschließen und kreativ die aufgezeigten 

Herausforderungen zu meistern. Die Aufga-

be, dieses komplexe Puzzle zu lösen, sollte 

nicht entmutigen, sondern anspornen. Die 

Wahrscheinlichkeit klinischer Translation 

korreliert mit der Menge an Innovation, die 

auf soliden Daten basiert. ◼
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Biologische Regeneration  

bei Früharthrose
Wie Knorpeldefekte zu Arthrose führen und welche Möglichkeiten 

zur biologischen Regeneration bei Früharthrose bestehen.

A rthrose ist die häufigste Gelenkser-

krankung in der westlichen Welt.1 Sie 

ist gekennzeichnet durch degenerative 

Chondropathie, subchondrale Sklerose 

und osteophytäre Anbauten. Eine Arthrose 

betrifft im Unterschied zu fokalen Knor-

pelzelldefekten das gesamte Gelenk. 

Als kurative Behandlung verbleibt mo-

mentan nur der Gelenksersatz durch ein 

künstliches Gelenk. Dies bringt jedoch ge-

wisse Operationsrisiken mit sich und der 

endoprothetische Ersatz hat nur eine be-

grenzte Haltbarkeit, vor allem bei jungen 

Patienten, die intensiv Sport betreiben. Die 

Ansprüche bezüglich Regeneration, welche 

zunehmend auch von älteren Patienten 

aufgrund ihrer erhöhten Aktivität gestellt 

werden, können oft nicht mit einem künst-

lichen Gelenk gedeckt werden. 

Knorpelregeneration bei lokalisierten 

Knorpeldefekten ohne Arthrose unter An-

wendung von verschiedenen Methoden je 

nach Defektgröße ist bereits in breiter kli-

nischer Anwendung. Die autologe Chond-

rozytentransplantation wurde bereits 1994 

durch Brittberg et al. beschrieben.2 Eine 

Weiterentwicklung davon ist die MACT 

(„matrix-assisted autologous chondrocyte 

transplantation“), bei der Chondrozyten 

auf einer Trägermatrix in den Knorpelde-

fekt eingebracht werden. 

Insgesamt zeigen sich bei der autologen 

Knorpelzelltransplantation sehr gute Lang-

zeitergebnisse.3–6 Aufgrund der jedoch 

schlechten Ergebnisse bei arthrotischen 

Gelenksverhältnissen7–10 konnte für die 

Patientengruppe der Früharthrose bis jetzt 

nur eine abwartende und symptommodel-

lierende Strategie eingeschlagen werden. 

Gerade jedoch diese Patienten drängen 

nach biologischen Regenerationsmöglich-

keiten. Um eine Lösung für diese Patien-

tengruppe zu finden, wurde unsere Groß-

tierstudie gestartet. 

Zuerst galt es, eine unikompartimentel-

le Arthrose am stabilen Gelenk zu induzie-

ren, denn bisherige Modelle, wie die 

Durchtrennung des vorderen Kreuzbandes, 

die Resektion das Meniskus oder die Injek-

tion von toxischen Stoffen (Iodacetat oder 

Quinolone), brachten entweder instabile 

oder komplett destruierte Gelenke, welche 

zur Studie für regenerative Operationen 

gänzlich ungeeignet schienen. Zur Gene-

rierung eines Arthrosemodells wurden 16 

österreichische Bergschafe operiert. Die 

Induktion von unikompartimenteller Arth-

rose am stabilen Gelenk gelang uns durch 

einen Knorpeldefekt in der lasttragenden 

Zone am medialen femoralen Kondyl.11 Bei 

der Defektsetzung wurde der Knorpel in-

nerhalb des standardisierten Zylinders 

komplett abgetragen, bis nur noch die kal-

zifizierte Knorpelschicht erhalten war. Da-

nach durften die Tiere voll belasten.  

Es wurden 4 verschiedene Gruppen mit 

jeweils unterschiedlich großem Knorpelde-

fekt (7 und 14 mm) und unterschiedlicher 

Nachuntersuchungszeit (6 und 12 Wochen) 

gewählt. Nach 6 Wochen zeigte sich nur 

geringe Arthrose mit beiden Defektgrößen, 

nach 12 Wochen zeigte der 14 mm-Defekt 

spannenderweise nur geringe Arthrose am 

medialen Femurkondyl, wo der Defekt ge-

setzt wurde, dafür aber ausgeprägte arth-

rotische Veränderungen an der Tibia und 

am Meniskus. Der 7 mm-Defekt führte zu 

fokaler unikompartimenteller Arthrose am 

medialen femoralen Kondyl und nur gerin-

gen degenerativen Veränderungen an der 

Tibia.11 Diese Ergebnisse wurden sowohl 

makroskopisch mit dem „gross assessment 

of joint changes score“ als auch mikrosko-

pisch mittels Mankin-Score evaluiert. Se-

rum-COMP(„cartilage oligomeric matrix 

protein“)-Levels wurden alle 14 Tage abge-

nommen und stiegen kontinuierlich an.

Zusammenschauend konnte somit ge-

zeigt werden, dass die ausgeprägteste Ar-

throse nach 12 Wochen mit dem 7 mm-

Defekt erzielt werden konnte. Daher wur-

de für die weiteren Studien der 7mm-De-

fekt mit der längeren Belastungszeit ge-

wählt, um eine Arthrose bei stabilen Ge-

lenksverhältnissen zu induzieren.
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Bei der Entwicklung der Methodik für 
die biologische Regeneration wurde vor 
allem auf die Mitbeteiligung des subchon-
dralen Knochens am arthrotischen Prozess 
Wert gelegt. Dies könnte unserer Meinung 
nach die Diskrepanz zwischen guten Er-
gebnissen im Kleintiermodell und schlech-
ten Ergebnissen in der klinischen Anwen-
dung erklären. Denn bei Kleintiermodellen 
wird bei der Austestung von humanen 
Matrices stets der subchondrale Knochen 
mit entfernt, da die Matrix die Dicke der 
Knorpelzellschicht überschreitet. In der 
humanen Anwendung wird aber der sub-
chondrale Knochen stets intakt gelassen, 
um einer möglichen Hypertrophie des Re-
generates vorzubeugen. Eine weitere Über-
legung, die in die Planung eingeflossen ist, 
war, ob es notwendig ist, die implantierte 
Matrix mit Chondrozyten zu besiedeln, 
oder ob eine gleichwertige Regeneration 
auch ohne Zellen oder sogar ohne Matrix 
stattfindet. 

Besonderes Augenmerk wurde auf die 
Generierung von Langzeitergebnissen der 
regenerativen Verfahren gelegt. Es wurden 
zwei Großtierstudien im Rahmen eines 
EU-Projektes durchgeführt. Die erste hatte 
einen Nachuntersuchungszeitraum von 4 
und die zweite von 12 Monaten.12, 13 Es 
wurden 48 österreichische Bergschafe 
zweimal operiert. Im Zuge des ersten Ein-
griffes wurden die Erkenntnisse aus der 
Arthroseinduktionsstudie angewandt und 
eine Arthrose am stabilen Gelenk induziert 
(7 mm-Defekt mit einer Belastungszeit von 
12 Wochen; Gruppeneinteilung siehe 
Abb. 1). 

Der Knorpel, der im Rahmen der De-
fektsetzung gewonnen wurde, wurde zur 
Knorpelzellzüchtung herangezogen. Bei 
einem weiteren Eingriff erfolgte die 

Gruppen separation in 3 unterschiedliche 
Behandlungsgruppen (SPONGIO, MAT-
RIX, MACT) sowie in eine Arthrosever-
laufsgruppe, in welcher der Knorpeldefekt 
und das umliegende Gewebe nicht behan-
delt wurden.

Bei den 3 Behandlungsgruppen wurden 
folgende Techniken angewandt: Bei den 
Schafen der SPONGIO-Gruppe wurde der 
Knorpel in der lasttragenden Zone am me-
dialen femoralen Kondyl in dem Bereich, 
in dem auch der ursprüngliche 7 mm-De-
fekt gesetzt wurde, mit einer standardisier-
ten ovalen Stanze und einer Kürette ent-
fernt. Danach erfolgte die Entfernung des 
Knochens bis zu einer Tiefe von 2,5 mm 
mithilfe einer Fräse mit einem kugelförmi-
gen und einem zylinderförmigen Aufsatz. 
Diese Technik wird als „spongialization“ 
bezeichnet.14 Die Blutstillung des Kno-
chendefektes erfolgte mit einer dünnen 
Lage Fibrinkleber.

Die Tiere der MATRIX-Gruppe erhielten 
dieselbe Behandlung wie jene in der SPON-
GIO-Gruppe, mit dem Unterschied, dass 
hier eine Hyaluronsäurematrix auf die Fi-
brinkleberschicht aufgebracht wurde.

Bei den Schafen der MACT-Gruppe wur-
de dieselbe Technik wie in der MATRIX-
Gruppe angewandt, mit dem Unterschied, 
dass die Hyaluronsäurematrix vor der Im-
plantation mit autologen kultivierten 
Chondrozyten besiedelt wurde (1 x 106 
Zellen pro cm2 P1-Zellen).

Die makroskopische Auswertung der 
Knorpelregeneration erfolgte mittels Britt-
berg-Score, die mikroskopische mit dem 
Mankin-Score und dem O’Driscoll-Score. 

Die Evaluation der Ergebnisse der Kon-
trollgruppe zeigte eine signifikante Ver-
schlechterung der Arthrose im Laufe der 
Zeit über 4 und 12 Monate. Im Defektareal 

zeigte sich keine Regeneration und der an-
grenzende Knorpel wies zunehmende De-
generation sowohl bei der makroskopi-
schen als auch bei der mikroskopischen 
Evaluation auf (Abb. 2).

Ein zonaler Aufbau der Regenerations-
zone konnte in allen Regenerationsgrup-
pen erzielt werden. Nach 4 Monaten zeigte 
sich ein signifikant besseres Ergebnis der 
MACT-Gruppe im Vergleich zu den ande-
ren beiden Regenerationsgruppen (MAT-
RIX, SPONGIO) mit signifikanten Unter-
schieden der makroskopischen und mikro-
skopischen Parameter. Bei der SPONGIO- 
Gruppe zeigte sich nach 4 Monaten fokal 
eine gute Knorpelzellqualität, jedoch prä-
sentierte sich die Oberfläche als sehr un-
eben. Bei der MATRIX-Gruppe dominierte 
die Ausbildung eines Regeneratgewebes, 
welches jedoch nicht hyalinem Knorpel 
entsprach (Abb. 3).

Im Verlauf von 4 bis zu 12 Monaten 
wurde weiterhin eine Verbesserung aller 
Regenerationsgruppen detektiert. Bei 4 
von 6 Schafen der MACT-Gruppe füllte das 
Regenerat die volle Höhe des 2,5 mm tiefen 
und 20 x10 mm großen Defektes aus. Ein 
über die normale Knorpelzellhöhe reichen-
des überschießendes Regenerat war bei 
keinem Tier vorhanden. In der Safranin-O-
Färbung des Regenerats zeigte sich bei der 
MACT- und SPONGIO-Gruppe nur eine 
leichte Reduktion der Färbung im Ver-
gleich zu gesundem Knorpelgewebe, bei 
der MATRIX-Gruppe eine stark reduzierte 
Färbung. Die Tidemark war bei allen Rege-
nerationsgruppen noch von Blutgefäßen 
durchbrochen. Bemerkenswert waren in 
Säulenform angeordnete Chondrozyten im 
zentralen Defektareal der MACT-Gruppe, 
da dies für die Ausbildung eines hyalinen 
Knorpels spricht. 

Abb. 2: Safranin-O-gefärbter Histoschnitt sagittal durch den medialen femoralen Kondyl 12 Monate nach Defektsetzung der CONTROL-Gruppe. Im mitt-

leren Bild zentral der Defekt ohne jegliche Regenerationstendenz. Rechts und links davon der angrenzende Knorpel mit ausgeprägten degenerativen 

Veränderungen
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Zusammenfassend ergab die Analyse 
der histologischen Evaluation der 12-Mo-
nats-Ergebnisse eine signifikante Überle-
genheit der MACT- und der SPONGIO-
Gruppe gegenüber der MATRIX-Gruppe. 
Im an das Regenerat angrenzenden Knor-
pel zeigte sich in allen drei Regenerations-
gruppen Clusterausbildung der Chondro-
zyten als Zeichen der Degeneration.

Der Vergleich der 12-Monats-Ergebnisse 
mit den 4-Monats-Ergebnissen ergab beim 
Mankin-Score eine signifikante bessere 
Gewebequalität. Der O’Driscoll-Score zeig-
te eine signifikante Verbesserung in der 
MATRIX- und SPONGIO-Gruppe im Ver-
gleich zu den 4-Monats-Ergebnissen. In der 
MACT-Gruppe konnte jedoch nur eine wei-
tere Verbesserung ohne Signifikanz gese-
hen werden, da hier die Ergebnisse schon 
nach 4 Monaten gut waren. 

Die guten Ergebnisse der SPONGIO-
Gruppe können auf den Einsatz von Fib-
rinkleber zur Stillung der Blutung und 
Standardisierung der drei Regenerations-
gruppen zurückgeführt werden. Dieser 
scheint ebenso das Potenzial zu haben, als 
Matrix für Zellen zu wirken. Die schlech-
ten Ergebnisse der MATRIX-Gruppe, trotz 
Einsatzes einer Hyaluronsäurematrix, las-
sen sich aus der Absiegelung des spongiö-
sen Knochens mit flächigem Fibrinkleber 
erklären und die dadurch verhinderte Mi-
gration von Stammzellen aus dem Kno-
chen in die Matrix. Hieraus können ent-

scheidende Schlüsse für die klinische An-
wendung im Bereich Matrixfixation gezo-
gen werden.

Zusammenfassung

Das zunehmende Alter der Bevölkerung 
und die erhöhten Lebensansprüche einer-
seits und das Auftreten von Arthrose bei 
jungen Patienten andererseits machen es 
notwendig, die Forschung auf dem Gebiet 
der regenerativen Medizin voranzutreiben. 
Auf Basis der im Großtiermodell gezeigten 
vielversprechenden Ergebnisse bei uni-
kompartimenteller Früharthrose könnte es 
möglich werden, eine biologische Regene-
ration des Knorpels und des darunterlie-
genden Knochens auch im humanen Ge-
lenk zu erreichen.

In unserer Studie erreichte die MACT-
Gruppe die besten Ergebnisse nach 4 Mo-
naten, welche auch über 12 Monate gehal-
ten, zum Teil sogar noch weiter verbessert 
werden konnten. Ein zonaler Aufbau der 
Regenerationszone konnte in allen Rege-
nerationsgruppen erzielt werden. Die Ar-
throse in der Kontrollgruppe verschlech-
terte sich signifikant im Verlauf und zeigte 
keine Tendenz zur Regeneration. 

Weitere Studien sind indiziert, um zu 
beweisen, ob die Ergebnisse direkt auf das 
humane Kniegelenk übertragen werden 
können. Viele Erkenntnisse, wie etwa die 
Auswirkungen eines „Critical size“-Knor-

peldefektes in einer lasttragenden Zone 
des Gelenks, der keine Regenerationsten-
denz zeigt und schlussendlich in die Arth-
rose übergeht, oder der Einfluss von Fib-
rinkleber auf das Regenerat, der die Mig-
ration von Stammzellen zum Zeitpunkt der 
Regeneration verhindern kann oder auch 
selbst als Matrix wirken kann, können di-
rekt klinisch umgesetzt werden. ◼
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AutoCart™ – einzeitige autologe  

Knorpeltransplantion
Für die Behandlung von symptomatischen großflächigen und vollschichtigen 

Knorpeldefekten bietet die Firma Arthrex ein neues einzeitiges Produkt mit der 

Bezeichnung AutoCart™ an. Dabei wird der AACR-Ansatz („All Autologous Cartilage 

Repair“) verfolgt, der eine Weiterentwicklung der Knorpelchips-Technik („minced 

cartilage“) ist. Dieses System ist vollständig autolog und ermöglicht auch die 

arthroskopische Anwendung. Darüber hinaus ist die AACR-Methode erheblich 

kostengünstiger als die Knorpelzelltransplantation, da nur eine Operation erforderlich ist 

und Labor- sowie Transportkosten wegfallen. Dies macht diese Technik chirurgisch, 

biologisch und wirtschaftlich interessant. Die 2-Jahres-Ergebnisse werden derzeit im 

Rahmen einer internationalen Multicenterstudie erfasst und evaluiert.

E ine vollschichtige Gelenkknorpelschä-

digung des Kniegelenks bei jüngeren 

Patienten ist ein wichtiger Risikofaktor für 

die Entwicklung einer Arthrose. Treten bei 

diesen Knorpelschäden klinische Sympto-

me auf, so besteht der Konsens zur Indika-

tion einer chirurgischen Behandlung die-

ses Defekts. Ziel dieser Behandlung ist die 

Auffüllung des Defekts mit einem Regene-

ratgewebe mit hoher mechanischer Belast-

barkeit und langer Beständigkeit. Im Ide-

alfall gelingt es, hyalinen oder hyalinarti-

gen Knorpelersatz zu generieren, der ei-

nerseits die Rückkehr zu einer schmerz-

freien Aktivität ermöglicht und anderer-

seits die Entwicklung einer Arthrose 

deutlich verzögert.

Die unterschiedlichen chirurgischen 

Techniken sind allseits bekannt und um-

fassen im Wesentlichen die Mikrofraktu-

rierung (MF), die osteochondrale Trans-

plantation (OCT) und die autologe Knor-

pelzelltransplantation (ACT). 

Durch die Verwendung unterschiedli-

cher Biomaterialien in Form von Matrices 

haben die Mikrofrakturierung als Matrix-

assoziierte Technik (Matrix-assoziierte 

Knochenmarkstimulation) und die Knor-

pelzelltransplantation als Matrix-assozi-

ierte Knorpelzelltransplantation an thera-

peutischer Vielfalt gewonnen. In zahlrei-

chen Behandlungsalgorithmen werden 

diese unterschiedlichen Techniken be-

stimmten Indikationen zugeordnet und 

empfohlen. 

Gerade der größere vollschichtige Knor-

pelschaden beim jüngeren Patienten stellt 

in allen bekannten Algorithmen eine Do-

mäne der Zelltransplantation dar. Ab einer 

Größe von etwa 4 cm2 (bei jüngeren und 

sportlich aktiven Patienten schon ab 

2,5 cm2) ist es erforderlich, diesen Defekt 

zelltherapeutisch zu behandeln und die 

bekannten Langzeitprobleme der Mik-

rofrakturierung zu vermeiden. Diese sind 

die Ausbildung eines mechanisch nicht 

belastbaren Faserknorpels im Regenerat-

gewebe und die Ausbildung von intraläsi-

onalen Osteophyten als Zeichen einer lo-

kalen Verknöcherung des Regenerates im 

Defekt.

Die autologe Knorpelzelltransplanta-

tion und ihre Variationen weisen in zahl-

reichen Studien gerade im Langzeitverlauf 

ein gutes klinisches Ergebnis auf. Die 

Nachteile der ACT sind die Notwendigkeit 

von zwei operativen Eingriffen und der 

hohe logistische Aufwand mit der Zellkul-

tivierung in einen GMP-zertifizierten La-

bor inklusive des Transports. Die Einstu-

fung dieser Technik durch die europäische 

Gesundheitsbehörden als ATMP (Arznei-

mittel für neuartige Therapien [Advanced 

Therapy Medicinal Products] – das  sind 

Arzneimittel für die Anwendung beim 

Menschen, die auf Genen, Geweben oder 

Zellen basieren – und die damit verbunde-

ne Kostenexplosion haben die Verfügbar-

keit in vielen Ländern dramatisch einge-

schränkt oder die ACT überhaupt unmög-

lich gemacht.

Knorpelchips-Technik  
(„minced cartilage“)

Aus diesen Gründen und wegen der 

Mangelsituation bei zellulären Produkten 

wurde nach anderen biologischen Mög-

lichkeiten zur Behandlung von tiefen 

Knorpelschäden bei jüngeren Patienten 

gesucht und geforscht. Dies führte zur 

Wiederentdeckung einer Technik, die es 

schon seit den 1980er-Jahren gibt, der 

sogenannten Knorpelchips-Technik 

(„minced cartilage“). Dabei wird autolo-

ger Knorpel in kleinste Stückchen zer-

schnitten und direkt in den Defekt trans-

plantiert. Die Technik wurde nun konti-

nuierlich modifiziert und methodisch 

verfeinert, sodass Knorpelchips rein auto-

log und auch potenziell arthroskopisch 

eingesetzt werden können.
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AACR-Ansatz („All Autologous 
Cartilage Repair“)

Zur Realisierung der Technik trugen 
die Innovationsfreudigkeit und das tech-
nische Know-how der Firma Arthrex ent-
scheidend bei, und so konnte ein rein au-
tologes Produkt zur Behandlung von tie-
fen Gelenkknorpelschäden entwickeln 
werden.

Die AACR-Methode („All Autologous 
Cartilage Repair“) ist eine modifizierte 
Version des zerkleinerten Knorpels. Der 
entnommene Knorpel wird direkt vor Ort 
mit einem Shaver zerkleinert. Diese zer-
kleinerten Knorpelchips werden dann mit 
dem eigenen plättchenreichen Plasma 
(PRP) des Patienten gemischt. Die dabei 
entstehende Knorpelpaste kann anschlie-

ßend direkt in den Knorpeldefekt injiziert 
werden. Das PRP stimuliert die Heilung 
des Knorpels und gleichzeitig wird mit 
dem PRP auch autologer Fibrinkleber her-
gestellt, mit dem das Knorpelchips/PRP-
Produkt schnell und sicher im Knorpelde-
fekt fixiert werden kann. 

Das kommerzielle System wird von der 
Firma Arthrex unter dem Produktnamen 
AutoCart™ angeboten. Dieses System ist 
vollständig autolog und ermöglicht auch 
die arthroskopische Anwendung. Darüber 
hinaus ist die AACR-Methode erheblich 
kostengünstiger als die ACT-Methode, da 
für die Behandlung nur eine Operation er-
forderlich ist und die Labor- und Trans-
portkosten wegfallen. Dies macht diese 
Technik chirurgisch, biologisch und wirt-
schaftlich sehr interessant.

AutoCart™ („All Autologous 
Cartilage Regeneration“)

Zur Durchführung der AutoCart™-
Methode sind folgende Hilfsmittel und 
Produkte erforderlich, die von der Firma 
Arthrex entwickelt wurden und vertrieben 
werden:
1. Shaver-Aufsätze
2. GraftNet™
3. PRP-Systeme
4. Thrombinator™-System

Shaver-Aufsätze

Durch die Wahl geeigneter Shaver kön-
nen autologe Knorpelfragmente gewonnen 
werden, deren Fragmentgröße 1 mm3 nicht 
wesentlich überschreitet und die eine hohe 
Vitalität der Chondrozyten aufweisen. Die 
Knorpelentnahme erfolgt entweder am 
Rand der Läsion und/oder in einem nicht 
lasttragenden Bereich des Gelenkes (Abb. 1).

GraftNet™

Das GraftNet™-System dient dem Sam-
meln von autologem Gewebe und kann 
direkt an einen Sauger angeschlossen wer-
den. Meist wird der Gewebekollektor zwi-
schen dem Shaver-Handstück und dem 
Schlauchsystem montiert. Die gewonne-
nen autologen Knorpelfragmente werden 
so in einer leicht zugänglichen, sterilen 
Filterkammer gesammelt. Der Gewebe-
kollektor wird geöffnet und die Filterkam-
mer wird zusammen mit den Knorpelfrag-
menten entnommen (Abb. 2).

PRP-Systeme

Zur Herstellung von plättchenreichem 
Plasma (PRP) werden entweder die ACP-
Doppelspritzen oder das Angel-System 
verwendet. Beide Systeme ermöglichen 
eine leichte und standardisierte Herstel-
lung des PRP (Abb. 3).

Thrombinator™-System

Das Thrombinator™-System wird mit 
dem PRP-System zur Gewinnung einer 
 autologen Thrombinlösung direkt vor Ort 
verwendet. Die autologe Thrombinlösung 
verbessert die Handhabung und Fixierung 
und dient als Bindemittel für die Knorpel-
paste (Abb. 4).

Die Herstellung des autologen Knor-
peltransplantates bedarf einer gewissen 
Übung und Liebe zur biologischen Thera-
pie. Die Knorpelpaste kann anschließend 

Abb. 2 Abb. 5

Abb. 3

Abb. 4
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rein arthroskopisch oder in einer Mini-
open-Technik angewandt werden (Abb. 5).

Datenerfassung und Evaluierung im 
Rahmen einer internationalen 
Multicenterstudie

Zur Evaluierung und wissenschaftlichen 
Überprüfung der Technik wird eine größere 
Anzahl von Studien durchgeführt und ge-
plant. Das Knorpelzentrum Wien nimmt 
derzeit an einer internationalen Multicenter-
Studie teil, bei der die kurzfristigen Ergeb-
nisse 2 Jahre nach der Behandlung mit der 
„All Autologous Cartilage Regeneration“-
Technik erhoben werden. Neben der Quali-

tät des Knorpelreparaturgewebes werden 
die klinischen und radiologischen Ergebnis-
se dokumentiert. Für diese Studie werden 
geeignete Patienten gesucht, die an einem 
vollschichtigen Knorpelschaden am Kniege-
lenk leiden. Die relevanten Einschlusskrite-
rien sind: Patienten im Alter von 19–50 Jah-
ren mit symptomatischen Knorpeldefekten 
des Kniegelenkes Grad III bis Grad IV nach 
ICRS. Die Patienten werden nach der Ope-
ration engmaschig kontrolliert und moni-
tiert und die Ergebnisse werden mittels kli-
nischer Daten und radiologischer Untersu-
chungen (MRT) dokumentiert. Falls diese 
Studie für einige Ihrer Patienten interessant 
ist, bitten wir um direkte Kontaktaufnahme 

mit unserem Zentrum. Über die Ergebnisse 
dieser und anderer Studien werden wir in 
den nachfolgenden Ausgaben dieser Zeit-
schrift berichten. ◼
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Von der Stammzelle zum Muskel
Drei oszillierend hergestellte Proteine bewirken, dass aus den Stammzellen der Muskeln kontrolliert 

neue Muskelzellen hervorgehen. Wie dieser Prozess im Detail erfolgt, berichtet ein Team vom Max-

Delbrück-Centrum für Molekulare Medizin (MDC) in Berlin.

W enn ein Muskel wächst, bildet ein Teil 
der im Muskel enthaltenen Stammzel-

len neue Muskelzellen. Parallel dazu müssen 
die Muskelstammzellen aber auch weitere 
Stammzellen bilden, sich also selbst erneu-
ern, da ihr Vorrat ansonsten sehr schnell 
aufgebraucht wäre. Dazu ist es erforderlich, 
dass sich die am Muskelwachstum beteilig-
ten Zellen untereinander verständigen. 

Bereits vor 2 Jahren hatte ein Team um 
Prof. Carmen Birchmeier, Berlin, gezeigt, 
dass die Entwicklung von Stammzellen zu 
Muskelzellen mithilfe zweier Proteine, 
Hes1 und MyoD, gesteuert wird, die in den 
Vorläuferzellen oszillieren – also perio-
disch schwankend mal in größeren, mal in 
kleineren Mengen hergestellt werden. Bei-
de Proteine sind am Notch-Signalweg be-
teiligt, einem Mechanismus, über den Zel-
len auf äußere Reize reagieren und mitei-
nander kommunizieren. „In unserer aktu-
ellen Studie haben wir nun den eindeuti-
gen Nachweis erbracht, dass es sich bei der 
Oszillation im Muskelgewebe nicht nur um 
irgendein seltsames Phänomen der daran 
beteiligten Zellen handelt, sondern dass 
diese rhythmischen Schwankungen der 

Genexpression wirklich entscheidend da-
für sind, dass die Verwandlung der Stamm-
zellen in Muskelzellen kontrolliert und nur 
begrenzt erfolgt“, sagt Birchmeier.

Gemeinsam mit Forschenden aus Japan 
und Frankreich wurde zudem die Rolle ei-
nes entscheidenden dritten Proteins ent-
schlüsselt, das mit Hes1 und MyoD ein dy-
namisches Netzwerk in den Zellen bildet. Es 
handelt sich dabei um den Notch-Liganden 
Delta-like1 (Dll1). „Er wird in aktivierten 
Muskelstammzellen periodisch schwan-
kend mit einer Oszillationszeit von 2–3 
Stunden hergestellt“, erläutert Birchmeier. 
Immer wenn ein Teil der Stammzellen ver-
mehrt Dll1 exprimiert, ist die Menge in den 
anderen Zellen entsprechend geringer. Die-
se rhythmische Signalgebung entscheidet 
darüber, ob eine Stammzelle eine neue 
Stammzelle bildet oder sich zu einer Mus-
kelzelle entwickelt. Den wichtigsten Beweis 
hierfür haben die Forscher mithilfe genver-
änderter Mäuse erbracht. Eine bestimmte 
Mutation im Dll1-Gen bewirkt bei diesen 
Tieren, dass die Produktion des Proteins mit 
einer zeitlichen Verzögerung von wenigen 
Minuten erfolgt. Dies stört die oszillatori-

sche Herstellung von Dll1 in Zellverbänden, 
verändert aber nicht die Gesamtmenge des 
Liganden. „Dennoch hat die Mutation 
schwerwiegende Auswirkungen auf die 
Stammzellen, die sich dadurch vorzeitig in 
Muskelzellen und -fasern verwandeln“, be-
richtet Erstautor Yao Zhan. Die Stammzel-
len seien somit sehr schnell aufgebraucht 
gewesen. Das habe unter anderem zur Folge 
gehabt, dass ein verletzter Muskel in den 
Hinterbeinen der Mäuse nur unzureichend 
regenerierte und kleiner blieb, als er es vor 
der Verletzung gewesen war. 

Das bessere Verständnis für die Regene-
ration und das Wachstum von Muskeln 
könne eines Tages dazu beitragen, so die 
Hoffnung der MDC-Forscher, Muskelverlet-
zungen und -erkrankungen effektiver als 
bisher zu behandeln. (red) ◼

Quelle: 

Max-Delbrück-Centrum für Molekulare Medizin in der 

Helmholtz-Gemeinschaft
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Resorbierbare Magnesiumschrauben
Selbstauflösende Implantate rücken ins Interesse der operativen Frakturversorgung. 

Schrauben mit Magnesium als Hauptbestandteil ermöglichen eine adäquate 

Stabilisation, versprechen eine gute Gewebeverträglichkeit und ersparen den 

Zweiteingriff zur Metallentfernung.

Implantate aus Edelstahl oder Titan sind 

die Arbeitspferde der Unfallchirurgie, 

doch es gibt Neuerungen auf diesem Ge-

biet. Mit resorbierbaren Materialien soll die 

sonst übliche Metallentfernung obsolet 

werden, die mit Morbidität, Ressourcenbin-

dung und Kosten verbunden ist. Biomateri-

alien auf Magnesiumbasis sind dabei eine 

sehr vielversprechende Entwicklung der 

letzten Jahre.

Magnesium als Werkstoff für Implantate 

weist eine vergleichbare Dichte sowie ähn-

liche Werte bei E-Modul, Zug- und Druck-

festigkeit wie der kortikale Knochen auf.1 

Dadurch kann das bei konventionellen Im-

plantaten auftretende „stress shielding“ 

verringert werden.2 Außerdem verfügt Ma-

gnesium über eine gute Biokompatibilität 

und Resorbierbarkeit. Die durch die Degra-

dation freigesetzten Magnesiumionen kön-

nen im Metabolismus des Körpers verwer-

tet werden. Bisher wurden keine kritischen 

toxischen Grenzwerte oder Nebenwirkun-

gen beschrieben.3 

Positiv hervorzuheben ist die Fähigkeit, 

die Knochenbildung zu unterstützen. Lokal 

frei werdendes Magnesium erhöht die Pro-

liferation und Differenzierung von Osteo-

blasten und hemmt die Bildung von Osteo-

klasten.4 Im Tiermodell konnte bereits eine 

vermehrte Kallusbildung bei mittels Mag-

nesiumnagel stabilisierter Femurfraktur 

gezeigt werden.5 Unsere präklinischen 

Forschungsergebnisse zeigten eine gute 

Osteointegration und sogar einen osteo-

induktiven Effekt nach Implantation von 

Schrauben in Röhrenknochen von Ratten 

und Schafen.6

In einem gemeinsamen Forschungspro-

jekt haben das Laura Bassi Center of Exper-

tise (bis 2017), die Medizinische Universität 

Graz und die ETH Zürich eine bioresorbier-

bare Schraube entwickelt, die aus einer Le-

gierung dreier im Körper vorkommender 

Mineralien besteht. Hauptbestandteil mit 

99,1 % ist Magnesium, der Rest setzt sich zu 

gleichen Teilen aus Kalzium und Zink zu-

sammen. Bei dieser Komposition wird auf 

die Verwendung von üblicherweise beige-

fügten Metallen der seltenen Erden verzich-

tet, wie z. B. Yttrium oder Gadolinium, de-

ren Effekte und Nebenwirkungen auf Kno-

chenmark und Immunzellen noch nicht 

restlos geklärt sind.7

Direkt nach Implantation – und somit 

dem Kontakt der Schrauben mit dem Körper-

milieu – setzt die Korrosion ein. Die Wech-

selwirkung zwischen Magnesiumschraube 

und Körperflüssigkeit führt zur Bildung von 

Magnesiumhydroxid und Wasserstoffgas:8

Mg + 2H2O →←  Mg(2OH)2 + H2

Die Gasbildung ist dem Werkstoff inhä-

rent und kann Resorptionshöhlen im Kno-

chen oder Gastaschen im Weichteilgewebe 

verursachen.9 Die Rolle dieses Phänomens 

ist noch zu klären, allerdings scheint sogar 

beim osteoporotischen Knochen mit größe-

ren Gasbildungen das lokal frei werdende 

Magnesium osteoinduktiv zu wirken.10

In der Bildgebung liefern Magnesium-

schrauben andere, vielleicht noch etwas 

ungewohnte Befunde. In frühen postopera-

tiven Bildern lässt sich Gas in der Umgebung 

der Implantate  erkennen. Aufgrund der 

ähnlichen Dichte wie bei Knochen ist die 

frisch implantierte Schraube in der Röntgen-

aufnahme nur diskret zu sehen. Im Verlauf 

der Resorption verdämmert die Schraube 

zunehmend unter Bildung eines Gassaumes. 

Studien haben gezeigt, dass die Gasformati-

onen im Knochen und Weichteilgewebe mit 

der Zeit verschwinden und durch kortikalen 

Knochen ersetzt werden (Abb. 1).6, 11 
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Abb. 2:  a) Fraktur des medialen Malleolus in Kombination mit einer distalen Syndesmosenruptur, 

b) postoperative Kontrolle nach Versorgung der Innenknöchelfraktur mittels Magnesiumschraube 

und Stabilisierung der Syndesmose mittels konventioneller Titanschraube, c) 6-Wochen-Kontrolle 

bei Zustand nach Stellschraubenentfernung und beginnender Resorption der Magnesiumschraube 

am Innenknöchel, d) 12-Wochen-Kontrolle mit weiterer Verdämmerung der Magnesiumschraube am 

Innenknöchel

Abb. 1:  Resorptionsverhalten von Magnesiumschrauben nach Implantation in die Tibia eines Scha-

fes nach a) 6 Wochen und b) 12 Wochen in der Computertomografie. Bemerkenswert sind der knö-

cherne Anbau an das Implantat (Osteointegration) sowie die Knochenneubildung (Osteoinduktion)6
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Erste klinische Ergebnisse bei 
Frakturen

In einer prospektiven Studie haben wir 
20 Frakturen des Innenknöchels mit je zwei 
Magnesiumschrauben versorgt. Im Kollek-
tiv waren sowohl isolierte Frakturen am 
Innenknöchel als auch Bimalleolar- und 
Trimalleolarfrakturen. Die 12-Wochen-Er-
gebnisse zeigten eine erfolgreiche Konsoli-
dierung der Frakturen bei allen Patienten 
(Abb. 2). Es kam weder intraoperativ noch 
postoperativ zu Lockerung, Repositionsver-
lust oder Schraubenbruch.12 Die Magnesi-
umwerte im Blut lagen im Normbereich und 
das klinische Ergebnis war ausgezeichnet 
(AOFAS Score:  92,5 ±  4,1 %).

Eine Folgestudie ist für eine weitere ty-
pische Sprunggelenksverletzung geplant. 
Wir wollen die Rolle von Magnesiumim-
plantaten bei der operativen Stellschrauben-
versorgung von Syndesmosenrupturen un-
tersuchen. Die Idee ist, eine stabile Versor-
gungssituation bis zur Ausheilung zu ge-
währen. Die in Korrosion befindlichen Ma-
gnesiumschrauben sollten bei Belastungs-

beginn nach frühestens 8 Wochen planmä-
ßig brechen und die Beweglichkeit zwischen 
Tibia und Fibula wieder freigeben.

Die Zukunft wird zeigen, für welche wei-
teren Indikationen die Magnesiumschrau-
ben noch Verwendung finden könnten. Vom 
ökologischen Standpunkt aus betrachtet 
sind resorbierbare Implantate verträgliche 
Alternativen, da durch das Wegfallen eines 
Entfernungseingriffes Plastikabfall und an-
derer Müll eingespart werden kann. ◼
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NEWS

Traumazentrum Wien

Vorgelagerte Primärversorgung im Probebetrieb
Viele Menschen gehen in eine Spitalsambulanz, obwohl sie bei einem niedergelassenen Arzt besser 

aufgehoben wären. Die Allgemeine Unfallversicherungsanstalt (AUVA) testet mit einem Pilotprojekt 

am Standort Meidling des Traumazentrums Wien eine vorgelagerte Primärversorgungsordination. 

Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Fialka er-
klärt: „Viele Patienten kommen mit 

Beschwerden in unsere Ambulanz, die 
nichts mit traumatologischer Versorgung 
zu tun haben, wie z. B. mit Bienenstichen, 
Augenentzündungen oder Hautausschlä-
gen. Vielen von ihnen können wir nicht 
helfen und müssen sie erst recht weiter-
schicken, oft nachdem sie schon länger in 
der Ambulanz gewartet haben. Mit der 
vorgelagerten Primärversorgungsordinati-
on können wir solche Patienten ohne War-
tezeit am selben Standort durch einen Arzt 
für Allgemeinmedizin versorgen. Das spart 
den Patienten Zeit und Nerven und unsere 

Ressourcen werden zugunsten der Versor-
gung von Traumata geschont.“

Der Pilotbetrieb startete am 1. Dezem-
ber 2020. Kooperationspartner ist die Or-
dination von Dr. Klaus Klapper in Meidling. 
Von 12–17 Uhr steht ein 4–5-köpfiges Team 
aus der Ordination (Ärzte, Pfleger und eine 
Administrationskraft) zur Verfügung. Als 
Verbindungsstelle zum Traumazentrum 
Wien ist ein(e) DGKP anwesend. 

Alle Patienten, die selbstständig in das 
Traumazentrum Wien-Meidling kommen, 
werden während der Öffnungszeiten in 
dieser „allgemeinmedizinischen Ambu-
lanz“ begutachtet, erstversorgt und nur 

bei Bedarf an das Traumazentrum weiter-
geleitet. 

In den ersten 3 Monaten wurde u. a. 
auch evaluiert,  welche Patienten mit wel-
chen Diagnosen kommen: Am häufigsten 
waren Prellungen/Kontusionen, gefolgt 
von Risswunden/Schnittverletzungen und 
Verstauchungen/Zerrungen des Sprung-
gelenks. 

Der Probebetrieb ist vorerst bis 30. April 
2021 befristet. (red) ◼

Quelle: 

Presseaussendung AUVA, 15. März 2021



42  Orthopädie & Traumatologie Rheumatologie 2 / 2021

FORSCHUNG & INNOVATION

Referat

Ein Einblick in mesenchymale  

Stromazellen und neue zellfreie  

Therapien zur Knochenregeneration
Zellbasierte Therapien mit adulten mesenchymalen Stromazellen (MSZ) werden derzeit 

in registrierten klinischen Studien eingesetzt. MSZ werden durch Zellinjektion oder 

Implantation in Kombination mit Knochenersatzmaterialien eingesetzt. Eine alternative 

Option ist die Konstruktion und Implantation von MSZ-bioengineertem Gewebe. MSZ-

Sekretom und extrazelluläre Vesikel (EV) werden derzeit noch nicht in klinischen Studien 

eingesetzt, sind aber vielversprechende Kandidaten für zukünftige zellfreie regenerative 

Therapien. Es sind jedoch weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um verschiedene 

therapeutische Optionen innerhalb spezifischer klinischer Indikationen zu verbessern.

MSZ-basierte Therapien und 
Knochen-Tissue-Engineering

Knochendefekte sind eines der häufigs-

ten Probleme in der orthopädischen und 

unfallchirurgischen Praxis und ihre Rege-

neration ist oft eine große Herausforde-

rung.1 Der Standard für die Behandlung ist 

nach wie vor die autologe Knochentrans-

plantation, bei der das implantierte Mate-

rial allein oder in Kombination mit Kno-

chenersatzmaterialien verwendet wird, um 

die Knochenheilung durch Osteogenese, 

Osteoinduktion und Osteokonduktion zu 

unterstützen.2 „Fortgeschrittenere“ Ansät-

ze beinhalten zellbasierte Therapien mit 

adulten mesenchymalen Stromazellen 

(MSZ), wobei am häufigsten aus Knochen-

mark und Fettgewebe stammende MSZ 

verwendet werden (Abb. 1). 

Wie kürzlich überprüft wurde, werden 

in klinischen Studien MSZ durch Injektion 

oder Implantation in Kombination mit Kno-

chenersatzmaterialien eingesetzt.1 In die-

sen Studien werden nicht zusammenwach-

sende Röhrenknochen, Frakturen mit 

Pseudoarthrose, Kieferknochendefekte 

und Knochenosteonekrosen behandelt.

Hernigou et al. berichteten, dass die flu-

oroskopiegesteuerte perkutane Injektion 

von konzentrierten, autologen, mononuk-

leären Zellen aus dem Knochenmark bei 53 

von 60 Patienten zu einer erfolgreichen 

Knochenvereinigung führte.3 Die Trans-

plantate dieser Patienten enthielten eine 

signifikant höhere Konzentration an osteo-

genen Vorläuferzellen im Vergleich zu den 

7 Patienten, die keine Knochenvereinigung 

erreichten. 

Gomez-Barrena et al. führten die erste 

multizentrische europäische Studie mit der 

Verwendung von MSZ aus dem Knochen-

mark durch, in Kombination mit biphasi-

schem Kalziumphosphat-Biokeramikgra-

nulat, zur Behandlung von Röhrenknochen 

mit verzögerten Frakturheilungen und 

Pseudoarthrosen. Sie fanden die Behand-
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Abb. 1:  MSZ-basierte Therapieoptionen für die Knochenregeneration: MSZ aus Knochenmark/Fett 

stammend oder deren Sekrete/EVs werden als injizierbare Therapien eingesetzt. Alternativ werden 

MSZ oder EV zusammen mit biokompatiblen Gerüsten implantiert. Eine „fortgeschrittenere“ Option 

ist das Erzeugen von lebensfähigen patientenspezifischen Transplantaten in Bioreaktoren zur 

Behandlung von komplexeren Knochendefekten
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lung sicher und praktikabel und ein Jahr 

nach der Behandlung wiesen 26 von 28 

Patienten eine radiologische Heilung auf.4

Liebergall et al. verwendeten einen pro-

phylaktischen minimal invasiven Eingriff 

mit der Injektion von magnetisch abge-

trennten MSZ aus dem Knochenmark, ge-

mischt mit plättchenreichem Plasma und 

demineralisierter Knochenmatrix, für 

 distale Tibiafrakturen bei 12 Patienten. Die 

Behandlung führte in kürzerer Zeit zur 

Schließung der Frakturen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe mit 12 Patienten, welche 

mit einer konventionellen Methode zur Hei-

lung der Fraktur behandelt worden waren.5  

Castillo-Cardiel et al. berichteten in 

ähnlicher Weise, dass die Behandlung von 

Unterkieferfrakturen mit autologen, aus 

dem Fettgewebe stammenden MSZ (12 Pa-

tienten) zu höheren Ossifikationsraten 

nach 12 Wochen im Vergleich zur Kontroll-

gruppe ohne Zelltherapie (12 Patienten), 

führte.6 

Allerdings hat sich noch keine dieser 

zellbasierten Therapien in der Klinik als 

Standardbehandlung durchgesetzt.7

Ansätze des Knochen-Tissue-Enginee-

ring, die sich überwiegend noch in der prä-

klinischen Forschungsphase befinden, um-

fassen verschiedene Kombinationen von 

Zellen, Biomaterialgerüsten, Signalfakto-

ren und Transplantatkultur- / Reifungsver-

fahren (in vitro und in vivo) in Richtung 

„funktioneller“ Knochenersatzmateriali-

en.8, 9 Um mehrere Zentimeter großes Ge-

webe für die Behandlung von Defekten 

kritischer Größe zu züchten, hat sich die 

Forschung auf fortschrittliche Technologi-

en zur Gerüstherstellung10 und auf die dy-

namische Gewebekultur in Bioreaktorsys-

temen  konzentriert.11–15 Der vielverspre-

chendste Ansatz für das Erzeugen von 

funktionellem, lebensfähigem Knochenge-

webe aus autologen MSZ sind Perfusions-

bioreaktorsysteme, die den interstitiellen 

Fluss des Kulturmediums durch zellbesie-

delte Knochengerüste ermöglichen.16–19 

Dies sorgt für eine geeignete biophysikali-

sche Stimulation und ein biochemisches 

Milieu, die zusammen für das Zellwachs-

tum und die Bildung von neuem Knochen-

gewebe erforderlich sind.20–22 

Grayson et al. berichteten als erste über 

das Erzeugen von klinisch großen, lebens-

fähigen Knochentransplantaten aus Kno-

chenmark-MSZ, die genau auf die komple-

xe Anatomie des Kiefergelenkknochens 

zugeschnitten wurden.15 In einer Folgestu-

die entwickelten Bhumiratana et al. ein in 

vitro personalisiertes Knochentransplantat 

für die Rekonstruktion von Gesichtskno-

chen aus Schweinefettgewebe-MSZ. 6 Mo-

nate nach der Implantation in Yukatan-

Minischweinen hatten die hergestellten 

Transplantate ihre anatomische Struktur 

beibehalten, sich in das native Gewebe in-

tegriert und ein größeres Volumen an neu-

em Knochen und eine stärkere vaskuläre 

Infiltration erzeugt als nicht besiedelte 

Gerüsten oder unbehandelte Defekten.23 

Dieser Ansatz befindet sich nun in der kli-

nischen Erprobung (https://clinicaltrials.

gov/ct2/show/NCT03678467).

MSZ-basierte zellfreie 
Therapieansätze

In den letzten Jahren hat die Anwen-

dung von MSZ zur Knochenregeneration 

stark an Interesse gewonnen. Es gibt je-

doch keine therapeutischen Lösungen, die 

eine breite klinische Anwendung erreichen 

würden. Präklinische Studien haben ge-

zeigt, dass nur eine begrenzte Anzahl von 

transplantierten Zellen überlebt und in die 

Defektstellen einwächst. Zusätzlich sind 

die genauen Mechanismen exogener MSZ 

zur Bildung neuen Gewebes noch nicht 

klar.23–26 Andererseits wurde festgestellt, 

dass die transplantierten MSZ mehrere pa-

rakrine Wirkungen auf endogene Zellpo-

pulationen haben können, darunter die 

Modulation von Immunzellen, angiogene 

Aktivität, Rekrutierung von benachbarten 

MSZ und endothelialen Vorläuferzellen, 

Zellproliferation, Stammzelldifferenzie-

rung, antiapoptotische Effekte und Wund-

heilung.26–30 Die therapeutischen Effekte 

können auf trophische Wirkungen zurück-

geführt werden, die vom Sekretom der 

MSZ bereitgestellt werden, einschließlich 

löslicher Faktoren wie Zytokine, Wachs-

tumsfaktoren31–33 und extrazellulärer Ve-

sikel (EV). 

EV enthalten Proteine, Lipide und Nuk-

leinsäuren mit potenziell proregenerativen 

Eigenschaften34 und werden daher als viel-

versprechende Kandidaten für zukünftige 

zellfreie regenerative Therapien angesehen. 

Außerdem scheinen MSZ-abgeleitete EV 

prima facie sicherer zu sein, da sie keine 

lebensfähigen Zellen enthalten. Es ist auch 

unwahrscheinlicher, dass systemisch appli-

zierte EV-Präparate in der Lunge oder Leber 

eingeschlossen werden, und sie sind höchst-

wahrscheinlich weniger immunogen.35 

Darüber hinaus können sie über einen län-

geren Zeitraum gelagert werden und bieten 

die Option eines kommerziellen Produkts 

zur Heilung von Knochendefekten.36

Studien haben bereits gezeigt, dass un-

fraktioniertes MSZ-Sekretom sowie MSZ-

abgeleitete EV, in Kombination mit ver-

schiedenen Gerüstmaterialien, in vivo an 

ektopischen Stellen Knochen generieren37 

sowie die Knochenreparatur in Calvaria-

defekten von Nagetieren fördern.38–40 Ide-

alerweise sollten die für die EV-Abgabe 

verwendeten biokompatiblen Gerüste die 

parakrine Funktion der Zellen durch eine 

langsame/kontrollierte Freisetzung imitie-

ren, da bei einer explosionsartigen Freiset-

zung die proregenerativen Effekte weniger 

effizient sein könnten.40 

Zukünftige Ausrichtung und 
Herausforderungen für MSZ- und 
EV-basierte therapeutische Ansätze 
zur Knochenregeneration

Es besteht ein deutlicher Bedarf an ver-

besserten Therapien in Fällen, bei denen 

die natürliche Knochenheilung beeinträch-

tigt ist. Wie beschrieben, haben mehrere 

MSZ-basierte Ansätze das Stadium der 

klinischen Prüfung erreicht. Die Fragen 

der Dosierung, der Verwendung autologer 

vs. allogener Zellen und der Wirksamkeit 

im Vergleich zur Standardbehandlung mit 

autologer Knochentransplantation werden 

derzeit untersucht. 

Viele Herausforderungen bestehen noch 

in der Standardisierung, der Qualitätskon-

trolle, dem Scale-up, der GMP-Herstellung, 

der Logistik und den Unterschieden zwi-

schen den MSZ-Quellen. Zusätzlich wird 
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die Variabilität zwischen den Patienten 

aufgrund von Alter, Gesundheit und ande-

ren Risikofaktoren den Erfolg von MSZ-

basierten Therapieansätzen beeinflussen.

Während EV-Therapien viele Vorteile 

gegenüber Zelltherapien bieten, stehen sie 

vor ähnlichen Problemen wie Zellthera-

pien, wenn es um die Umsetzung der viel-

versprechenden Forschungsdaten in klini-

sche Studien und die anschließende 

 Anwendung am Patienten geht. Um die 

Vergleichbarkeit zwischen präklinischen 

Studien zu gewährleisten und eine zukünf-

tige Translation in die Klinik zu ermögli-

chen, müssen die Aufreinigung und Cha-

rakterisierung von EV harmonisiert wer-

den.41 So wurden bereits von mehreren 

Gruppen GMP-konforme Produktionsver-

fahren für aus Knochenmark stammende 

MSZ berichtet.41–45 Um die Produktion von 

MSZ-abgeleiteten Sekreten und EV zu er-

höhen und effizienter und reproduzierba-

rer zu machen, wurden Bioreaktorsysteme 

und zugehörige analytische Ansätze im 

Vergleich zur statischen Kultur unter-

sucht.46, 47 Es sind jedoch weitere For-

schungsarbeiten erforderlich, um unser 

mechanistisches Verständnis verschiede-

ner Zell-, EV- und Tissue-Engineering-ba-

sierter Therapien innerhalb spezifischer 

klinischer Indikationen zu verbessern. ◼
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Veränderungen von Serum-mikroRNAs  

durch adjuvante Therapie mit Zoledronsäure  

nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion  

in einem Rattenmodell
Zoledronsäure führt zur Erhöhung der Knochendichte im Bereich des Ober

armkopfs sowie zu einer verstärkten Enthese bei chronischen Rotatoren

manschettenrupturen in einem Rattenmodell. Dies spiegelt sich auch in  

quantitativen Veränderungen von knochen und muskelspezifischen mikroRNAs 

im Serum wider.

Hintergrund

Rotatorenmanschettenrupturen werden 
bei über 20 % in der arbeitenden Bevölke-
rung über 50 Jahre berichtet.18, 22 Die ope-
rative Versorgung chronischer Rotatoren-
manschettenrupturen zeigt nach 10 Jahren 
bessere klinische Ergebnisse verglichen 
mit einer konservativen Physiotherapie.19 
Trotz technischer Innovationen und chir-
urgischer Verbesserungen hin zu arthro-
skopischen Rekonstruktionsverfahren27 
werden Rerupturraten zwischen 21 % und 
94 % berichtet.10, 12 Da die Knochendichte 
im Bereich des Humeruskopfs ein wichti-
ger Faktor für die Festigkeit nach operati-
ver Versorgung chronischer Rotatoren-
manschettenrupturen ist,2, 17, 24, 25 wurde 
kürzlich über verbesserte biomechanische 
Eigenschaften sowie eine bessere Kno-
chenmikroarchitektur nach einer Einzel-
dosis Zoledronsäure bei chronischen Rota-
torenmanschettenrupturen in einem Rat-
tenmodell berichtet.21

MikroRNAs (miRNAs) sind kurze, 
nicht kodierende RNA-Sequenzen, die 
eine wesentliche Rolle bei der Genregu-
lation spielen.11,  26 Therapeutische Inter-
ventionen mit Bisphosphonaten haben 
einen signifikanten Einfluss auf knochen-
spezifische miRNA-Expressionsmuster.14 
Kürzlich wurde über Veränderungen von 
zirkulierenden miRNAs bei degenerati-
ven Rotatorenmanschettenrupturen be-
richtet.20 Dabei könnten Unterschiede in 
den miRNA-Expressionsmustern einen 
Einfluss auf die Entwicklung und Pro-
gression degenerativer Rotatorenman-
schettenrupturen haben. Außerdem 
könnten miRNAs neue diagnostische und 

prognostische Biomarker für degenerati-
ve Rotatorenmanschettenrupturen dar-
stellen.4, 11, 14, 20

Methodik

Insgesamt wurden 18 männliche, 8 Wo-
chen alte Sprague-Dawley-Ratten (Janvier 
Labs, Le Genest-Saint-Isle, Frankreich) mit 
einem Initialgewicht von 400 ± 10 g in dieser 
Studie verwendet. Unter Vollnarkose wurde 
bei allen Tieren eine Tenotomie der linken 
Supraspinatussehne durchgeführt.23 Über 
einen anterolateralen Zugang an der Schul-
ter wurde der Deltamuskel in Faserrichtung 
gespalten, um die Rotatorenmanschette zu 
visualisieren. Die Supraspinatussehne wur-
de in einer modifizierten Mason-Allen-Tech-
nik mit einem Prolene-5.0-Faden (Ethicon 
Inc., Somerville, New Jersey, USA) um-
schlungen und die Sehne scharf von ihrem 
Ansatz abgesetzt. Der Deltamuskel wurde 
mit einem Vicryl-5.0-Faden (Ethicon Inc., 
Somerville, New Jersey, USA) readaptiert 
und die Haut verschlossen. Nach einer De-
generationszeit von 3 Wochen5, 9, 21 wurde 
bei allen Tieren eine transossäre Rekon-
struktion der Supraspinatussehne auf der 
linken Seite durchgeführt.23 Durch einen 
anterolateralen Zugang an der Schulter 
wurde der Deltamuskel erneut in Faserrich-
tung gespalten. Der Prolene-Faden der vor-
angegangenen Tenotomie wurde vorsichtig 
vom umgebenden Gewebe débridiert und 
die Supraspinatussehne wurde vorsichtig 
von Adhäsionen befreit und mobilisiert, um 
eine spannungsfreie Rekonstruktion der 
Sehne zu erreichen. Ein 0,7 mm dicker Kno-
chentunnel wurde in anteroposteriorer 
Richtung durch das Tuberculum majus ge-

bohrt und der Prolene-Faden für eine trans-
ossäre Rotatorenmanschettenrekonstruk-
tion durch den Knochentunnel geschoben. 
Der Deltamuskel wurde mit Vicrylnähten 
readaptiert und die Haut verschlossen. 
8 Wochen nach der Rotatorenmanschetten-
rekonstruktion wurden alle Tiere in tiefer 
Inhalationsanästhesie mit einer intrakardi-
alen Überdosis Thiopental-Natrium (Thio-
pental Rotexmedica, Rotexmedica, Trittau, 
Deutschland) euthanasiert.

Vor Tenotomie der Supraspinatussehne 
wurden alle Tiere in eine Interventions-
gruppe (n = 10) und eine Kontrollgruppe 
(n = 8) randomisiert. Die Interventionsgrup-
pe wurde entsprechend früheren Dosisbe-
funden mit einer subkutanen Einzeldosis 
von 100 μg / kg Körpergewicht Zoledron-
säure (Aclasta®, Novartis, Basel, Schweiz) 
behandelt.1 Die Kontrollgruppe erhielt eine 
subkutane Einzeldosis von 1 ml Kochsalz-
lösung. Die Medikamentenapplikation wur-
de 24 Stunden nach der Rotatorenman-
schettenrekonstruktion durchgeführt.

J. E. Schanda, Wien

KEYPOINTS

 $ Neben dem antiresorptiven 

Effekt auf Knochen hat  

Zoledronsäure auch einen 

Effekt auf muskelspezifische 

mikro RNAs. 

 $ Die Muskelatrophie und  

fettige Degeneration der  

Muskulatur stellen ein häufi-

ges Problem bei chronischen 

Rotatorenmanschettenruptu-

ren dar, das durch eine adju-

vante Therapie mit Zoledron-

säure adressiert werden kann.

 $ Zusätzlich sind mikroRNAs  

im Serum mögliche neue  

Biomarker bei chronischen 

Rotatorenmanschetten-

rupturen.
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Für die Analyse von miRNAs in der 

Zirkulation wurden bei allen 18 Studien-

tieren vor Supraspinatustenotomie (Zeit-

punkt 1), vor der Rotatorenmanschetten-

rekonstruktion (Zeitpunkt 2) und vor 

der Euthanasie (Zeitpunkt 3) Blutproben 

aus der lateralen Schwanzvene entnom-

men und aufbereitet, wie bereits zuvor 

beschrieben.3

Resultate

Insgesamt wurden 13 miRNAs aus dem 

Serum untersucht. Zwischen Zeitpunkt 1 

und Zeitpunkt 2 (Effekt der Rotatoren-

manschettenruptur) wurden keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede in der 

Interventionsgruppe (Zoledronsäure) und 

der Kontrollgruppe (Kochsalzlösung) ge-

funden. Zwischen Zeitpunkt 2 und Zeit-

punkt 3 konnten bei insgesamt 6 der 13 

miRNAs statistisch signifikante Unter-

schiede zwischen der Interventionsgruppe 

und der Kontrollgruppe gefunden werden 

(Abb. 1, Abb. 2). Im Vergleich von Zeit-

punkt 2 zu Zeitpunkt 3 wurde eine statis-

tisch signifikante Herunterregulierung 

ausschließlich innerhalb der Interventions-

Abb. 2: Verlauf von muskelspezifischen mikroRNAs zu Zeitpunkt 1 (vor Tenotomie der Supraspinatussehne), Zeitpunkt 2 (vor Rotatorenmanschetten

rekonstruktion) und Zeitpunkt 3 (vor Euthanasie) in der Interventionsgruppe (Zoledronsäure) und der Kontrollgruppe (Natriumchlorid)
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Abb. 1: Verlauf von knochenspezifischen mikroRNAs zu Zeitpunkt 1 (vor Tenotomie der Supraspinatussehne), Zeitpunkt 2 (vor Rotatorenmanschettenre

konstruktion) und Zeitpunkt 3 (vor Euthanasie) in der Interventionsgruppe (Zoledronsäure) und der Kontrollgruppe (Natriumchlorid)
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gruppe für rno-miR-154-5p (p = 0,012) und 
rno-miR-320-5p (p = 0,008) beobachtet. 
Eine statistisch signifikante Herunterregu-
lierung zwischen Zeitpunkt 2 und Zeit-
punkt 3 wurde ausschließlich in der Kon-
trollgruppe für rno-miR-1-3p (p = 0,017), 
rno-miR-133a-3p (p = 0,003), rno-miR-133b 
(p = 0,002) und rno-miR-499-5p (p = 0,021) 
beobachtet.

Diskussion

Bisher hat sich ausschließlich eine Stu-
die mit unterschiedlichen miRNA-Expres-
sionsmustern im Zusammenhang mit Ro-
tatorenmanschettenrupturen befasst.20 In 
der jetzigen Studie zeigten 6 von insge-
samt 13 miRNAs im Serum signifikant 
unterschiedliche Expressionsmuster zwi-
schen der Interventionsgruppe mit Zole-
dronsäure und der Kontrollgruppe mit 
Kochsalzlösung. Da höhere Werte von rno-
miR-320-5p bei Personen mit verminder-
ter Knochenmikroarchitektur gefunden 
wurden,6–8, 13 steht die Herabregulierung 
von rno-miR-320-5p im Serum in der In-
terventionsgruppe im Einklang mit der 
beobachteten Zoledronsäure-induzierten 
Verbesserung der kortikalen Knochenmi-
kroarchitekturwerte aus einer früheren 
Arbeit.21 Das Gleiche gilt für den beobach-
teten Anstieg der Serumwerte von rno-
miR-133a-3p und Serum-rno-miR-133b in 
der Interventionsgruppe, da diese miRNAs 
mit der Osteoblastogenese in Verbindung 
stehen und Berichten zufolge unter der 
Behandlung mit Bisphosphonaten hochre-
guliert werden.16, 28, 29 Ähnlich wie Li et 
al.15 zeigt die jetzige Studie eine Korrela-
tion zwischen verringerten Serumwerten 
von rno-miR-154-5p und einer verbesser-
ten Knochenmikroarchitektur innerhalb 
der mit Zoledronsäure behandelten Inter-
ventionsgruppe. Mögliche Einflüsse einer 
begleitenden antiresorptiven Therapie 
nach Rotatorenmanschettenrekonstruk-
tion auf die Muskelregeneration wurden 
bisher nicht untersucht. 

Die vorliegende Studie deutet auf einen 
verbesserten Muskelaufbau und eine ver-
besserte Muskelregeneration durch Zole-
dronsäure nach operativer Versorgung 
chronischer Rotatorenmanschettenruptu-
ren in einem Rattenmodell hin.  Die mus-
kelspezifischen Serum-miRNAs rno-miR-1-
3p, rno-miR-133a-3p, rno-miR-133b und 
rno-miR-499a-5p waren in der Kontroll-
gruppe im Vergleich zu der mit Zole-

dronsäure behandelten Interventionsgrup-
pe signifikant reduziert. Die höheren 
 Serumspiegel dieser muskelspezifischen 
miRNAs in der mit Zoledronsäure behan-
delten Interventionsgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe könnten möglicherwei-
se die zuvor beobachteten signifikant hö-
heren Werte der maximalen Ausrisskräfte 
erklären,21 da eine verbesserte Muskelent-
wicklung höchstwahrscheinlich einen Ein-
fluss auf die Muskelkraft hat. ◼
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Ein neuer beweglicher Antibiotika-Spacer 

für die infizierte Hüftprothese
Bei der zweizeitigen Behandlung der infizierten Hüftprothese wird oft ein industrieller 

Antibiotika-Monoblock-Spacer im Intervall bis zur Reimplantation verwendet. Diese 

Platzhalter verursachen oft Schmerzen bei den Patienten und zeigten in der Literatur 

hohe Luxationsraten. In diesem Bericht soll ein neuer, am OP-Tisch selbst hergestellter, 

beweglicher Spacer vorgestellt werden, der nach dem Dual-Mobility-Konzept 

funktioniert und diese Probleme vermeidet.

Nach wie vor stellt die infizierte Hüft-
prothese (HTEP) eine große Heraus-

forderung in der Behandlung dar. Die In-
fektionsraten der primären HTEP werden 
mit 0,5 % bis 2 % angegeben.10 Durch in-
terdisziplinäre Therapie in Zusammenar-
beit mit dem Infektiologen an spezialisier-
ten Zentren können die Ergebnisse in der 
Behandlung der infizierten HTEP verbes-
sert werden.1, 5 Das chirurgische Vorgehen 
mit entsprechendem Debridement und 
Entfernung der Prothese bei chronischen 
Infekten stellt dabei die entscheidende 
Therapie dar.10   

Die zweizeitige Behandlung der 
chronisch infizierten Hüftprothese

Verschiedene Möglichkeiten wurden 
beim chronischen Infekt der HTEP mit aus-
gebildetem bakteriellem Biofilm beschrie-
ben.6, 10 Neben dem einzeitigen Prothesen-
wechsel stellt der zweizeitige insbesondere 
bei unbekannten Bakterien, schlechten 
Weichteilverhältnissen oder nicht erfolg-
reichem Kopf- und Inlaywechsel eine wirk-
same Möglichkeit der Behandlung dar.10 
Für das Intervall bis zur Reimplantation 
werden bewegliche und nicht bewegliche 
Antibiotika-Spacer beschrieben.9 Die Ex-
plantation ohne Platzhalter im Sinne einer 
Girdlestone-Situation sollte als „salvage 
procedure“ gesehen werden und ist aus 
funktioneller und infektiologischer Sicht 
wegen des entstehenden Totraums als kri-
tisch zu betrachten.11 

Nicht bewegliche Spacer stellen eine 
Möglichkeit dar, wenn große Knochendefek-
te oder Weichteilschäden den Einsatz einer 
beweglichen Spacer-Prothese als zu kompli-
kationsreich erscheinen lassen.9 So ergeben 

sich durch das Einbringen von Antibiotika-
zement in das proximale Femur und in das 
Acetabulum eine Reduktion des Raumes 
und hohe lokale Antibiotikadosen.9 

Bewegliche Spacer stellen für viele Chi-
rurgen die Methode der Wahl beim zwei-
zeitigen Vorgehen dar.2 So erscheinen ne-
ben der guten Eradikationsrate die Reim-
plantation vereinfacht und das funktionel-
le Endergebnis verbessert.2 Dennoch zeig-

ten die üblichen vorgefertigten oder selbst 
gegossenen von der Industrie zur Verfü-
gung gestellten Monoblock-Spacer immer 
wieder Probleme.3 Durch das Fehlen der 
acetabulären Komponente und den großen 
Kopf des Spacers ergibt sich oft eine 
schmerzhafte Behandlung mit deutlich re-
duzierter Beweglichkeit und Mobilität der 
Patienten,12 die Reimplantation ist meist 
erschwert. Aufgrund der reduzierten Pass-
genauigkeit, bedingt durch die einge-
schränkte Größenauswahl und die schlech-
te Artikulation in der Pfanne, wurden Lu-
xationsraten von bis zu 40 % beschrieben.4 

Ein neuer, selbst hergestellter 
Spacer 

Nach der vollständigen Explantation 
der infizierten HTEP und dem radikalen 
Debridement der Weichteile und des Kno-
chens wird aus antibiotikahaltigem Ze-
ment, einem neuen Prothesenschaft (Ori-
ginal M.E. Müller® Geradschaft, Zimmer 
Biomet, Österreich) und dem Dual-Mobili-
ty-Konstrukt (kleiner innen gelegener Kopf 
aus Metall oder Keramik + großer außen 
gelegener Kopf aus Polyethylen;  Avantage®, 
Zimmer Biomet, Österreich) ein bewegli-
cher Spacer selbst am OP-Tisch hergestellt 
(Abb. 1). Wir verwenden die Technik, die 
in der Literatur kürzlich beschrieben wur-
de.7 Der antibiotikahaltige Zement wird 
nach Antibiogramm gemischt. Der Zement 
wird in einer hohen Viskosität in die ange-
feuchtete knöcherne Pfanne eingebracht 
und mit dem großen äußeren Dual-Mobi-
lity-Probekopf anmodelliert. Der Kopf soll-
te dabei 2–3 mm kleiner als die Pfanne 
sein. Die so entstehende Zementschale 
wird beim restlichen Aushärten gering be-

M. Pietsch, Stolzalpe

Abb. 1: Der artikulierende Spacer wird aus 

antibiotikahaltigem Zement, dem Dual-Mobility- 

Konstrukt (kleiner innerer und großer äußerer 

Kopf) und einem Prothesenschaft angefer-

tigt. Die Zementierung zum Knochen wird in 

reduzierter Fixation durchgeführt, so dass die 

Entfernung des Spacers leicht erfolgen kann
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wegt und umspült, sodass es zu einer 

schlechten Fixation am Knochen kommt. 

Anschließend wird der Oberschenkel-

schaft dargestellt und mit den Raspeln die 

femorale Markhöhle bis zur gewünschten 

Größe präpariert. Mit der letzten Raspel 

und dem Probe-Dual-Mobility-Konstrukt 

(kleiner + großer Kopf) wird anschließend 

ein Probelauf durchgeführt. Hierbei sollte 

auf eine ausreichend gute Spannung des 

Gelenkes geachtet werden und entspre-

chend durch einen längeren Hals oder 

Schaft angepasst werden. Das korrekte 

Gelenkspiel kann gegebenenfalls unter 

Durchleuchtung überprüft werden. Der 

Schaft in der gewählten Größe wird an-

schließend mit Zement in hoher Viskosität 

umhüllt und in das angefeuchtete Femur 

eingebracht. Unserer Erfahrung nach kann 

unter Umständen eine Schaftgröße kleiner 

gewählt werden, um einen dickeren Ze-

mentmantel zu erhalten. Allerdings sollte 

es zu keinem Längenverlust kommen. 

Während des restlichen Aushärtens wird 

der Prothesenschaft etwas bewegt, um 

wieder eine schlechte Fixation am Kno-

chen zu erreichen. Eine Fixation außerhalb 

des Knochens an der proximalen Femur-

schulter mit Zement hat sich dabei als Ro-

tationsfixation bewährt. Anschließend 

wird das Dual-Mobility-Konstrukt am OP-

Tisch mithilfe der Presse im Original her-

gerichtet und eingebracht. Nach der Repo-

sition kann das Gelenkspiel noch einmal 

überprüft werden. 

Zum Zeitpunkt der Reimplantation 

kann der Spacer bei korrekter Technik 

leicht explantiert werden. Nach der Luxa-

tion und dem Entfernen des Dual-Mobility-

Konstruktes wird die Zementschale in der 

Pfanne mit einem Meißel quer zerschlagen 

und kann problemlos entfernt werden. 

Nach dem Entfernen des Zements um das 

proximale Femur kann der Schaft mit dem 

Zement ausgeschlagen werden.   

Eigene Erfahrungen und Literatur

In der Vergangenheit verwendeten wir 

industrielle Monoblock-Spacer beim zwei-

zeitigen Wechsel der chronisch infizierten 

HTEP. Neben der immer wieder gesehenen 

Luxation klagten die meisten Patienten 

über Schmerzen, die Mobilität war redu-

ziert. Seit 2 Jahren kommt bei uns der 

neue, am OP-Tisch selbst hergestellte Spa-

cer bei der chronisch infizierten HTEP zur 

Anwendung (Abb. 2). Ein ähnliches Kon-

zept verwenden wir erfolgreich seit Jahren 

bei der infizierten Knieprothese.8 Bisher 

wurden bei uns 13 Patienten mit infizierter 

HTEP mit dem neuen Spacer behandelt. 

Bei allen Patienten konnte bis zum jetzigen 

Zeitpunkt der Infekt saniert werden. Intra- 

oder postoperative Komplikationen wur-

den bisher nicht beobachtet. Bei keinem 

Patienten kam es zu einer Luxation der 

Spacer-Prothese. Erfreulicherweise zeigten 

die Patienten kaum Schmerzen und waren 

mit Unterarmstützkrücken mit halbem 

Körpergewicht gut mobil. Die Entfernung 

der Spacer-Prothese war zum Zeitpunkt 

der Reimplantation 6 Wochen später ohne 

Probleme möglich. Zusätzliche Knochen-

defekte durch den Spacer wurden bisher 

nicht beobachtet. 

Im Vergleich zum industriellen Mono-

block-Spacer ergeben sich aus unserer 

Sicht keine erhöhten Kosten, da die Be-

handlung erleichtert wird und sich die 

Komplikationsrate reduziert. Industrielle 

modulare Spacer-Prothesen sind üblicher-

weise teurer als die hier beschriebene. 

In einer kürzlich erschienenen Studie 

wurden 30 Patienten mit der selbst herge-

stellten Spacer-Prothese behandelt.7 Alle 

Patienten konnten saniert werden, wobei 

es bei 2 Patienten zu einer Luxation kam. 

Abb. 2: Chronische Infektion mit Fistelbildung der Hüftprothese bei einem 69 Jahre alten Patienten. 

Nach der Explantation der Prothese und Debridement wurde die bewegliche Spacer-Prothese 

implantiert. Problemlose Explantation des Spacers nach 6 Wochen und Reimplantation einer 

zementfreien Prothese

Abb. 3: Bei dieser 79 Jahre alten Patientin ist es durch einen chronischen Infekt zur Pfannenmigrati-

on mit Verlust des zentralen Pfannenbodens gekommen. Dies stellt aus unserer Sicht eine Kontra-

indikation für eine bewegliche Spacer-Prothese dar. In der Phase bis zur Reimplantation wurde 

deshalb ein nicht beweglicher Spacer implantiert
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Die Autoren heben die gute Mobilisation 

der Patienten und die erleichterte Reim-

plantation bei sehr gutem klinischem Er-

gebnis hervor. Das einzeitige Vorgehen 

bleibt dabei unberührt, da es neben per-

sönlichen Vorstellungen Indikationen gibt, 

bei denen das zweizeitige Verfahren er-

folgversprechender erscheint. Aus unserer 

Sicht stellen größere knöcherne Defekte, 

insbesondere des medialen Pfannenbo-

dens, Beckendiskontinuitäten oder massive 

Instabilitäten bzw. Luxationen Kontraindi-

kationen für bewegliche Spacer dar. Hier 

verwenden wir einen nicht beweglichen 

Spacer (Abb. 3). 

Zusammenfassung

Die neue bewegliche selbst gefertigte 

Dual-Mobility-Antibiotika-Spacer-Prothe-

se zeigte bisher gute klinische Ergebnisse. 

Im Vergleich zu anderen Spacern er-

scheint die Infektsanierungsrate ver-

gleichbar, die Luxationsrate jedoch redu-

ziert. Die Patienten zeigten kaum Schmer-

zen, der Patientenkomfort ist mit guter 

Mobilität verbessert. Die Reimplantation 

ist leichter möglich, das funktionelle End-

ergebnis stellt sich als sehr gut dar. Die 

aufwendigere Operationstechnik im Ver-

gleich zum industriellen Monoblock-Spa-

cer erscheint gerechtfertigt. ◼
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Fomicyt® 

Fosfomycin-Therapie mit erweiterten Indikationen
Intravenös appliziertes Fosfomycin gewinnt in Europa bei herausfordernden Infektionen zunehmend an 

Bedeutung. Daher stellt Fomicyt® eine Therapieoption bei schweren bis lebensbedrohlichen Infektionen 

dar, wenn die Anwendung von Standardantibiotika als nicht geeignet angesehen wird.

D ie Fomicyt®-Zulassung1 in allen Alters-

gruppen gilt für die Indikationen:

• komplizierte Harnwegsinfektion 

• infektiöse Endokarditis 

• Knochen- und Gelenksinfektion 

• im Krankenhaus erworbene Pneumonie 

einschließlich Beatmungspneumonie 

• komplizierte Haut- und Weichteilinfek-

tion 

• bakterielle Meningitis 

• komplizierte intraabdominelle Infektion 

Bakteriämie, die in Verbindung mit ei-

ner der oben aufgeführten Infektionen 

auftritt oder wenn der Verdacht besteht, 

dass sie mit einer der oben genannten In-

fektionen in Verbindung steht 

Fosfomycin, das kleinste bisher bekann-

te Antibiotikum, weist aufgrund seiner ge-

ringen Größe eine beachtliche Gewebegän-

gigkeit auf – auch in Gewebe mit schlechter 

Erreichbarkeit.2 Als einziger Vertreter sei-

ner Antibiotikaklasse macht Fosfomycin 

Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika 

unwahrscheinlich.2 In der antibiotischen 

Kombinationstherapie zeigt es additive 

bzw. synergistische Wirkung.2 Fomicyt® 

soll generell in Kombination mit anderen 

Antibiotika zum Einsatz kommen.1 ◼
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MME-Sequencing bei „late-onset“  

hereditären Neuropathien
Hereditäre Polyneuropathien, auch bekannt als Charcot-Marie-Tooth-Syndrom (CMT), 

sind bereits seit dem Ende des 19. Jahrhunderts bekannt und erfordern sehr häufig 

eine kontinuierliche neurologische und orthopädische Betreuung. Während die 

Erst diagnose bisher überwiegend bei Kindern, Jugendlichen und im frühen 

Erwachsenenalter gestellt wurde, haben klinische und genetische Untersuchungen  

im letzten Jahrzehnt ganz klar gezeigt, dass der Krankheitsbeginn in vielen Fällen 

auch erst wesentlich später sein kann. Liegt er nach dem 35. Lebensjahr oder auch 

deutlich danach, spricht man von „late-onset hereditären Neuropathien“ (LOCMT).1–3 

Diese sind mittlerweile eine wichtige Differenzialdiagnose der häufigen  

chronisch-idiopathischen Polyneuropathien des Alters geworden.4, 5

Was sind die typischen Symptome 
der LOCMT?

Nicht selten berichten die Patienten ini-

tial über Parästhesien bzw. eine Hypästhe-

sie in den Zehen bzw. treten die sensiblen 

Ausfälle manchmal auch isoliert im Bereich 

der Großzehe ein- oder beidseitig auf und 

breiten sich allmählich bis zum Vorfuß und 

dann weiter nach proximal aus. Sie können 

auch mit neuropathischen Schmerzen un-

terschiedlicher Intensität einhergehen. Je 

nach genetischer Ursache treten auch dista-

le motorische Ausfälle an den unteren Ext-

remitäten auf, die zunächst als einge-

schränkte Beweglichkeit der Zehen und in 

weiterer Folge als Fuß heberschwäche wahr-

genommen werden. Das Gangbild verän-

dert sich, der Gang wird unsicher, es besteht 

eine Fallneigung. Im Unterschied zu den 

klassischen hereditären Neuropathien sind 

die Hände nicht bzw. wesentlich später und 

meist nur in geringem Ausmaß betroffen.1–3

Die neuroorthopädische Untersuchung 

zeigt eine Atrophie der kleinen Fußmuskeln 

mit Hammerzehen- und (meist nur geringer 

bis mäßiger) Hohlfußbildung bds., sowie je 

nach Krankheitsstadium eine variable Aus-

prägung der sensiblen und motorischen Aus-

fälle mit einer oft sehr ausgeprägten Atro-

phie der Wadenmuskulatur bds. (Abb. 1). Der 

Gang entspricht dem typischen Steppergang, 

jedoch besteht fast immer auch eine erhebli-

che Ataxie, die der Patient meist explizit ana-

mnestisch als „Gleichgewichtsstörung“ her-

vorhebt. Diese fällt insbesondere durch ein 

starkes Schwanken nach dem Aufstehen und 

im Stehen auf, in fortgeschrittenen Krank-

heitsstadien muss sich der Patient daher z. B. 

an einer Tischkante festhalten, um nicht zu 

stürzen. Andere Koordinationsstörungen, 

wie z. B eine Ataxie im Knie-Hacken-Versuch, 

sind nicht typisch. Die Muskeleigenreflexe 

an den unteren Extremitäten sind meist ab-

geschwächt oder fehlen. 

Die Untersuchung der Nervenleitge-

schwindigkeit (NLG) ergibt eine primär 

axonale Schädigung der motorischen und 

sensiblen Nerven. 

LOCMT und Familienanamnese

Besteht der Verdacht auf eine genetische 

Ursache der Polyneuropathie, so ist die Er-

hebung einer ausführlichen Familienana-

mnese mit Befragung nach ähnlichen Sym-

ptomen bei den Eltern und Geschwistern 

bzw. weiteren Verwandten erforderlich. 

Aufgrund des oft sehr späten Krankheits-

beginns lässt sich oft kein Hinweis für eine 

familiäre Häufung feststellen, da in vielen 

Fällen die Erkrankung zum Zeitpunkt des 

Todes des betroffenen Elternteils noch 

nicht ausgebrochen war. Eine negative Fa-

milienanamnese schließt daher das Vorlie-

gen einer LOCMT keineswegs aus!

Die wichtigsten 
Differenzialdiagnosen

Die in höherem Lebensalter besonders 

häufigen diabetischen Neuropathien sind 

meist aufgrund des wesentlich langsame-

ren Verlaufs gut abgrenzbar. Auch stehen 

bei diabetischen Neuropathien motorische 

M. Auer-Grumbach, Wien

Charakteristische Symptome der LOCMT, 

bedingt durch Mutationen im MME-Gen

• Später Krankheitsbeginn (oft erst nach dem 60. Lebensjahr, bei biallelischen 

Formen früher)

• Relativ rasche Progredienz mit aufsteigenden distalen Paresen der Fuß- und 

Zehenextensoren bis zur Gehunfähigkeit nach 5–10 Jahren

• Steppergang sowie Gang- und Standataxie

• Variable distale sensible Ausfälle

• Neuropathische Schmerzen

• Nur gelegentlich positive Familienanamnese

• Erhöhte CK-Werte (bis zu 1200 U/l)
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Ausfälle meist im Hintergrund. Selbstver-

ständlich können aufgrund der hohen Prä-

valenz der diabetischen Neuropathien 

diese auch gleichzeitig mit einer LOCMT 

vorkommen.3

Alkoholische Neuropathien lassen sich 

meist anamnestisch ausschließen bzw. 

auch durch Fehlen anderer Folgeerschei-

nungen des erhöhten Alkoholkonsums gut 

von der LOCMT abgrenzen.

Bei immunmediierten chronisch-idiopa-

thischen demyelinisierenden Polyneuropa-

thien (CIDP) kann der klinische Verlauf 

sehr ähnlich sein, jedoch ist eine Abgren-

zung aufgrund typischer NLG-Veränderun-

gen bei CIDP meist problemlos möglich.

Weiters sind bei unklarer Ursache einer 

progredienten Polyneuropathie des höhe-

ren Lebensalters paraneoplastische For-

men auszuschließen.

Dennoch bleibt trotz umfassender 

Durch untersuchung die Ursache oft unge-

klärt. Man spricht dann von der chronisch-

idiopathischen Polyneuropathie des höhe-

ren Lebensalters.4, 5 Gerade in diesen Fäl-

len wird die weitere genetische Abklärung 

empfohlen.

Mutationen im MME-Gen stellen die 
häufigste Ursache der LOCMT dar

Im Jahr 2017 wurden unabhängig von-

einander von drei Arbeitsgruppen Mutati-

onen im MME-Gen, welches das Enzym 

Neprilysin kodiert, beschrieben. Während 

ein japanisches Forschungsteam aus-

schließlich Patienten mit rezessiver Verer-

bung beschrieb,1 wurde andererseits auch 

über einige Familien berichtet, in denen 

bereits heterozygote Mutationen im 

 MME-Gen zum typischen Phänotyp der 

LOCMT führen.2 Neben den meist deutli-

chen rasch progredienten motorischen 

Ausfällen wurde die zusätzliche ataktische 

Komponente von einer weiteren Arbeits-

gruppe besonders hervorgehoben und die 

Erkrankung auch als spinozerebelläre Ata-

xie klassifiziert.6 

2020 wurde eine sehr große internatio-

nale Follow-up-Studie in der Zeitschrift 

„Neurology“ veröffentlicht, bei der 230 

Patienten mit unklarer axonaler Polyneu-

ropathie und Krankheitsbeginn nach dem 

35. Lebensjahr genetisch untersucht wur-

den. Dabei konnte bei knapp 1/5 aller Pa-

tienten eine eindeutige genetische Ursache 

detektiert werden. Bei Patienten mit posi-

tiver Familienanamnese konnte die zu-

grunde liegende Mutation sogar bei mehr 

als 1/4 aller Patienten festgestellt werden. 

Dabei waren Mutationen im MME-Gen die 

bei Weitem häufigste Ursache.3 

Die für MME-Mutationen besonders ty-

pischen Krankheitszeichen und die am 

häufigsten betroffenen Gene  sind in den 

Textkästen unten aufgelistet.

Orthopädische Versorgung von 
Patienten mit LOCMT

Bei der LOCMT ist die möglichst frühe 

Diagnose von besonderer Bedeutung. Ent-

scheidend ist die optimale Stabilisierung 

des Gangbildes zur Verbesserung der Geh-

fähigkeit und zur Vermeidung von Stür-

zen. Die entsprechenden Gehhilfen müs-

sen im Krankheitsverlauf immer wieder 

individuell angepasst werden. Während 

zunächst oft eine entsprechende Einla-

genversorgung ausreichend ist, wird bei 

zunehmender distaler Muskelschwäche 

meist eine Versorgung mit Orthesen erfor-

derlich. Eine Observanz in Abständen von 

6–9 Monaten wird aufgrund der oft ra-

schen Progredienz empfohlen. Im Gegen-

satz zu den hereditären Polyneuropathien 

mit frühem Krankheitsbeginn kommen 

operative Verfahren bei der LOCMT kaum 

zum Einsatz. Die Therapie der oft beglei-

tenden neuropathischen Schmerzen sollte 

in Absprache mit dem behandelnden Neu-

rologen erfolgen. ◼
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Die häufigsten Gene,  

in denen Mutationen  

bei LOCMT-Patienten  

gefunden wurden

• MME: membrane Metalloendo

peptidase

• LRSAM1: Leucine Rich Repeat And 

Sterile Alpha Motif Containing 1

• HSPB8: Heat Shock Protein Family 

B (Small) Member 8

• MPZ: Myelin Protein Zero

• TTR: Transthyretin

• DHTKD1: Dehydrogenase E1 and 

Transketolase Domain Containing 1

• HARS: HistidylTRNA Synthetase 1

• MFN2: Mitofusin 2

Abb. 1: Distal betonte Atrophie der Unterschen-

kelmuskulatur sowie Hohlfußbildung bei einem 

Patienten mit MME-Mutation 
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Venen-Muskel-Interponate  

zur Nervenrekonstruktion
Der Goldstandard für die Rekonstruktion segmentaler Nervendefekte, 

das autologe Nerventransplantat (ANT), steht unter anderem aufgrund 

limitierter Verfügbarkeit und resultierender Hebemorbidität nicht 

immer zur Verfügung. Zahlreiche wissenschaftliche Unternehmungen 

zielen daher darauf ab, vergleichbare Alternativen zum ANT zu 

entwickeln. Eine solche Alternative stellen die sogenannten Venen-

Muskel-Interponate (VMI) dar, die sich technisch einfach durch das 

Inserieren einiger Muskelfasern in eine autologe Vene herstellen 

lassen und klinisch bereits vielversprechende Ergebnisse nach der 

Rekonstruktion kurzstreckiger Defekte zeigten.

Hintergrund 

Die Anfang der 1990er-Jahre von Bru-

nelli entwickelten VMI1 wurden bereits 

in mehreren klinischen Arbeiten2–4 als 

vielversprechende Alternative zum auto-

logen Nerventransplantat beschrieben. 

Zum einen lassen sich entsprechende Seg-

mente autologer Venen und einige Mus-

kelfasern ohne relevante Hebemorbidität 

fast in jeder Körperregion problemlos 

gewinnen, zum anderen können diese mit 

minimalem technischem Aufwand zu ei-

ner autologen Nervenleitschiene kombi-

niert werden. 

Dazu wird das entnommene Venenseg-

ment über eine mikro chirurgische Pinzet-

te oder einen Nadel halter gestülpt, dann 

werden die entnommenen Muskelfasern in 

die Vene hineingezogen. Anschließend 

wird das VMI zwischen die Nervenstümp-

fe eingebracht und die Venenwand wird 

mit dem Epineurium vernäht. Hierbei soll-

te darauf geachtet werden, die Nerven-

stümpfe in das Lumen der Vene hineinzu-

ziehen, um das Einsprossen aller Axone in 

das Interponat zu ermöglichen. 

Die Vene dient den regenerierenden 

Nervenfasern hierbei als mechanische 

Barriere nach außen hin und verhindert 

Verwachsungen mit dem umliegenden 

Gewebe. Die inserierten Muskelfasern 

verhindern das Kollabieren der Vene und 

dienen zudem durch die Struktur des En-

domysiums als natürliche Leitschiene für 

regenerierende Axone und einwandernde 

Schwann-Zellen. 

Klinische Untersuchungen der Regene-

ration nach Rekonstruktion kurzstrecki-

ger Nervendefekte mittels VMI lieferten 

vielversprechende Ergebnisse,5 jedoch 

zeigten einige in den letzten Jahren pub-

lizierte präklinische Studien6, 7 unterlege-

ne Resultate der VMI im Vergleich mit der 

autologen Nerventransplantation. Nach 

wie vor existiert bisher keine Arbeit, wel-

che die Ergebnisse der präklinischen und 

klinischen Studien systematisch aufgear-

beitet hat. 

Von Interesse sind in diesem Kontext 

auch die möglichen Gründe für die beob-

achtete Diskrepanz der Resultate im Ver-

gleich tierexperimenteller und humaner 

Studien. Die vorliegende Arbeit hatte da-

her zum Ziel, die zum Thema publizierte 

Literatur systematisch zu analysieren und 

zu diskutieren. 

Methodik

Anhand einer detaillierten Literaturre-

cherche innerhalb der Datenbanken „Pub-

Med“ und „Web of Science“ versuchten wir 

alle präklinischen und klinischen Studien 

zu ermitteln, bei denen VMI zur Rekonst-

ruktion eines segmentalen Nervendefekts 

verwendet wurden. Dabei wurden nur sol-

che Studien inkludiert, bei denen gleich-

zeitig eine Kontrollgruppe, welche mit 

autologem Nerventransplantat versorgt 

wurde, zum Einsatz gekommen war. An-

schließend wurde jede Studie daraufhin 

analysiert, inwieweit statistisch signifikan-

te Unterschiede hinsichtlich der histologi-

schen und funktionellen Ergebnisse im 

Vergleich zur Nervenrekonstruktion mit 

ANT bestanden. Mittels Metaanalyse er-

folgte der systematische Vergleich beider 

Rekonstruktionsverfahren. 

Ergebnisse der Literaturrecherche

Wir konnten 31 Studien identifizieren; 

bei 10 dieser Studien (2 klinische und 8 

präklinische) war eine mittels ANT ver-

sorgte Kontrollgruppe enthalten. 

Die klinischen Studien5, 8 umfassten ins-

gesamt 49 Patienten mit Verletzungen des 

Nervus medianus und Nervus ulnaris distal 
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KEYPOINTS

 $ Während die klinischen 

Ergebnisse nach der Nerven-

rekonstruktion mittels Venen-

Muskel-Interponats (VMI) viel-

versprechend sind, deuten 

präklinische Studien auf eine 

Unterlegenheit dieses Rekon-

struktionsverfahrens hin. 

 $ Das Rattenmodell birgt für die 

translationale Forschung 

jedoch deutliche Limitationen, 

bedingt durch große Differen-

zen zwischen den Spezies 

bezüglich der Neurobiologie 

und aufgrund diverser metho-

dologischer Hürden hinsicht-

lich der Erforschung artifiziel-

ler Nervenleitschienen. 

 $ Weitere, groß angelegte 

 Studien, insbesondere 

 hinsichtlich der Verwendbar-

keit der VMI zur Rekonstruk-

tion längerer Nervendefekte, 

sind nötig. Untersuchungen 

im Großtier (Schaf- oder 

Schweinemodell) scheinen 

empfehlenswert.



 Orthopädie & Traumatologie Rheumatologie 2 / 2021   55

FORSCHUNG & INNOVATION

Referat

des Ellenbogens, inklusive der 

Fingernerven. Die Nervendefek-

te waren zwischen 10 mm und 

60 mm lang. Bei 26 Patienten 

erfolgte die Nervenrekonstruk-

tion mit einem autologen Ner-

ventransplantat, entweder dem 

Nervus suralis oder dem Nervus 

cutaneus antebrachii medialis, 

bei 23 Patienten mittels eines 

VMI. Das Alter der eingeschlos-

senen Patienten in der einen 

Studie betrug zwischen 11 und 

72 Jahren; sie wurden zwischen 

12 und 58 Monaten nachbeob-

achtet. Das durchschnittliche 

Alter der Patienten in der ande-

ren Studie betrug 27 Jahre, die 

Dauer des Beobachtungszeit-

raums wurde nicht angegeben. 

Die 8 eingeschlossenen präklinischen 

Studien1, 6, 7, 9–13 evaluierten in insgesamt 

245 Ratten die Nervenregeneration nach 

Durchtrennung und Rekonstruktion des 

Nervus medianus (n = 88) und Nervus is-

chiadicus (n = 157). Die kleinste experi-

mentelle Gruppe bestand hierbei aus 3 

Tieren, die größte Gruppe aus 14. Die 

durchschnittliche Länge des rekonstruier-

ten Nervendefekts betrug 13 mm, die 

durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 

20 Wochen. 

Ergebnisse der Metaanalyse

Der Vergleich der Resultate der beiden 

eingeschlossenen klinischen Studien er-

gab keine signifikanten Effekte (p  = 0,22) 

bezogen auf das gewählte Rekonstrukti-

onsverfahren, gemessen an der statischen 

2-Punkte-Diskrimination. 

Im Gegensatz dazu zeigten die präkli-

nischen Studien zu späteren Zeitpunkten 

des Beobachtungszeitraums einen signi-

fikant (p < 0,01) nachteiligen Effekt der 

Nervenrekonstruktion mittels VMI in Be-

zug auf die funktionelle Regeneration. 

Hinsichtlich der histologischen Ergebnis-

se zeigten sich im Tiermodell zwar auf 

der einen Seite signifikant höhere Axon-

zahlen nach Nervenrekonstruktion mit-

tels VMI (p < 0,01), jedoch zeigte sich 

gleichzeitig auch ein signifikant (p < 0,01) 

geringerer Myelinisierungsgrad dieser 

Axone.

Diskussion und Schlussfolgerung 

Trotz vielversprechender Ergebnisse der 

Nervenrekonstruktion mittels VMI in klini-

schen Studien bleiben die Resultate im Tier-

modell teils weit hinter denen nach Rekon-

struktion mittels ANT zurück. Unseres Er-

achtens könnte dies zum einen darin be-

gründet sein, dass der im Vergleich zum 

Menschen deutlich schneller ablaufende 

Proteinabbau im Nager14 für eine schnellere 

Auflösung der Muskelfasern im VMI sorgt. 

Zum anderen bildet sich auch die initial 

nach der Verletzung zwischen den Nerven-

stümpfen ausgebildete Fibrinbrücke, die als 

natürliche Leitstruktur für die regenerieren-

den Axone dient, in der Ratte bereits nach 

2 Wochen zurück, wohingegen sie beim 

Menschen bis zu 4 Wochen erhalten 

bleibt.15 Dadurch bedingt könnte es früh-

zeitig zum Kollabieren des VMI mit dadurch 

eingeschränkter bis komplett verhinderter 

axonaler Regeneration kommen. Dies 

kommt unserer Meinung nach insbesondere 

bei der Rekonstruktion längerer Nervende-

fekte (> 60 mm) zum Tragen.16

Schlussendlich bedarf es weiterer Stu-

dien, um das Potenzial der VMI näher zu 

untersuchen, insbesondere hinsichtlich der 

Rekonstruktion langstreckiger Nervende-

fekte. Das Rattenmodell scheint hier je-

doch nur bedingt geeignet zu sein, eine 

Aufarbeitung in anderen Tiermodellen, 

wie dem Schaf oder Schwein, scheint da-

her unsererseits empfehlenswert. ◼
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Abb. 1:  Rekonstruktion des murinen Nervus medianus mit autologem 

Nerventransplantat (A) oder Venen-Muskel-Interponat (B)
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Gewebekleber nach dem 

Vorbild der Natur
Gewebekleber finden häufig Einsatz in der Chirurgie und Wundversorgung, doch  

ist ihr Anwendungsspektrum aufgrund ihrer geringen Haftkraft oder Gewebetoxizität 

begrenzt. Daher wird an neuartigen Gewebeklebern geforscht, die biokompatibel sind 

und den unterschiedlichen Anforderungen der Gewebe gerecht werden können. Die 

Natur hat viele Mechanismen für erfolgreiches Kleben unter diversesten Bedingungen 

hervorgebracht. Ein Beispiel dafür sind einige Zeckenarten, die ein Sekret zur 

zusätzlichen Verankerung der Mundwerkzeuge in der Haut produzieren. Dieses 

Sekret ist für die biomedizinische Forschung von besonderem Interesse, da es von 

Natur aus für den Kontakt mit Gewebe konzipiert ist. Die Substanz wird derzeit auf 

seine Eigenschaften und Zusammensetzung untersucht.

G
ewebekleber sind ein wichtiges Hilfs-

mittel bei der Wundversorgung sowie 

bei chirurgischen Eingriffen in allen Berei-

chen der Medizin und kommen in der Der-

matologie, Zahnheilkunde und diversen 

Fächern der Chirurgie zum Einsatz. Das 

Anwendungsspektrum reicht von äußerer 

Anwendung auf der Haut für den Wund-

verschluss über die ergänzende Versor-

gung von Nähten und Klammern bis hin 

zur nahtfreien Stabilisierung von Implan-

taten. So werden im Zuge von orthopädi-

schen, unfallchirurgischen und kardiovas-

kulären Operationen Glutaraldehyd- und 

Cyanoacrylat-basierende Kleber verwen-

det, um Wunden und Gefäße zu verschlie-

ßen.1–3 Bei stark blutenden Verletzungen 

kommen gerinnungsfördernde Substanzen 

wie Fibrin oder Thrombin zum Einsatz, die 

den Blutverlust reduzieren und Defekte 

verschließen sollen.4, 5 Für die Veranke-

rung von Metall- oder Keramikimplantaten 

in der Orthopädie, Unfallchirurgie und 

Zahnmedizin sind Zemente, basierend auf 

Phosphaten oder Polymeren, verfügbar, die 

gleichzeitig als temporäres oder dauerhaf-

tes Füllmaterial dienen.6–8 

Bei einer Applikation von Geweben oder 

Zellen ist die Biokompatibilität das wich-

tigste Kriterium und die verfügbaren hyd-

rogelartigen Kleber fungieren als Zellträ-

ger mit adhäsiven Eigenschaften. Ein Bei-

spiel für diese Doppelfunktion ist Fibrin, 

das zur Applikation von Keratinozyten auf 

Hautläsionen als adhäsive Wundabde-

ckung mit temporärem Schutz für das ge-

schädigte Gewebe und die applizierten 

Zellen dient.9

 Trotz dieses bereits sehr vielfältigen 

Anwendungsspektrums besteht dringen-

der Bedarf an neuen Gewebeklebern. Ur-

sachen sind die steigende Bedeutung der 

regenerativen Medizin, die zunehmende 

Anzahl medizinischer Implantate sowie 

der wachsende Anspruch an die Klebstoff-

eigenschaften. Vor allem die Biokompati-

bilität ist bei vielen der derzeitigen Produk-

te nicht gegeben, was die starke Einschrän-

kung der Zulassungen erklärt. So sind 

beispielsweise einige der am häufigsten 

verwendeten und stärksten Gewebekleber 

zelltoxisch,2, 10, 11 da sie die Zellgifte Glu-

tar  aldehyd (z. B. BioGlue®) oder Cyanoac-

rylat (z. B. DermabondTM, Histoacryl®) 

enthalten, die in nichtklinischer Anwen-

dung einerseits für die histologische Fixie-

rung von Gewebe verwendet werden und 

andererseits vom haushaltsüblichen „Su-

perkleber“ bekannt sind.

Der Gewebekleber Fibrin ist hingegen 

zellkompatibel und sogar regenerativ, hat 

jedoch nur eine sehr geringe Haftkraft und 

ist daher für starke mechanische Belastung 

nicht geeignet.12 

Der Bedarf an neuen Klebesystemen er-

gibt sich weiters aus dem Trend zu minimal 

invasiven Methoden, die eine vollständige 

Reduktion von Nähten und Klammern an-

streben. In weiterer Folge wären auch der 

teilweise Ersatz von Schrauben und Platten 

oder die Erweiterung von neuen Operati-

onstechniken (Erhalt von kleinen Gewebe-

stücken) eine Erleichterung und Revoluti-

on im chirurgischen Alltag. 

Die größte Herausforderung in der 

Klebstoffentwicklung für die Medizin ist 

das feuchte Milieu. Die Natur hat viele 

Mechanismen für erfolgreiches Kleben, 

sowohl in trockener wie auch feuchter 

Umgebung, hervorgebracht. Daher wer-

den die Haftmechanismen im Tier- und 

Pflanzenreich sowie jene von Mikroorga-

nismen untersucht, um biophysikalische 

und biochemische Vorbilder für Gewebe-

kleber zu finden.10, 13, 14 

Einer der bekanntesten und intensiv 

erforschten Haftmechanismen ist jener 
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Abb. 1: Dermacentor-marginatus-Zecke auf 

einer künstlichen Membran einer Fütterungsein-

heit zur Gewinnung des biologischen Klebstoffs
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der Miesmuschel, die mit feinen Haftfä-

den, den Byssusfäden, auf Steinen haftet 

und damit den Kräften der Meeresbran-

dung standhält. Die kleberelevante Subs-

tanz ist die Aminosäure DOPA, die in ver-

schiedenen Proteinen („mussel foot prote-

ins“) interne Kohäsion und oberflächliche 

Adhäsion bewirkt.15 Für DOPA gibt es 

mittlerweile eine Vielzahl an experimen-

tellen und präklinischen Anwendungsver-

suchen, jedoch ist die zu erzielende Haft-

kraft nach wie vor nur wenig stärker als 

jene von Fibrin.16–18

Organismen, die bislang keine Beach-

tung im Klebstoffbereich gefunden ha-

ben, sind die Zecken. Einige Arten dieser 

Ektoparasiten sind unter Experten dafür 

bekannt, dass sie ein Klebesekret in den 

Stichkanal sezernieren, um sich zusätz-

lich zu den Mundwerkzeugen in der Haut 

zu verankern.19 Dieses Sekret hat unser 

Interesse geweckt, da es von Natur aus 

dafür konzipiert ist, auf Gewebe zu haf-

ten, und somit für die biomedizinische 

Forschung von besonderem Nutzen sein 

könnte.

In einem durch die Forschungsförde-

rungsgesellschaft geförderten Projekt 

(P 28962) wird das Klebesekret in künstli-

chen Fütterungseinheiten gewonnen und 

mittels histochemischer und biochemi-

scher Methoden untersucht. Die biochemi-

sche Zusammensetzung wird in Koopera-

tion mit  Martina Marchetti- Deschmann 

(TU Wien) analysiert. Diese Untersuchun-

gen haben bisher ergeben, dass es sich bei 

dem Sekret der untersuchten Zeckenart 

(Dermacentor marginatus) um eine prote-

inbasierte Substanz handelt, die reich an 

der Aminosäure Glycin ist, die auch bei 

vielen anderen biologischen Klebstoffen 

gefunden wurde.20 Weiters enthält sie kein 

DOPA, womit angenommen werden kann, 

dass sich der Haftmechanismus von jenem 

der Miesmuschel unterscheidet. Das Sekret 

wird in spezialisierten Zellen der Speichel-

drüsen der Tiere produziert, was auf eine 

Beteiligung mehrerer Komponenten hin-

weist. Bis dato war der Hafteffekt uner-

forscht und es galt herauszufinden, ob es 

sich um einen rein mechanischen Dübelef-

fekt oder eine Adhäsion handelt. In ersten 

Untersuchungen mit den Kooperations-

partnern der TU Wien (Arbeitsgruppe Mar-

kus Valtiner) konnte eine Klebekraft bestä-

tigt werden. 

Langfristiges Ziel dieses Projekts ist es, 

die adhäsiven Substanzen zu identifizieren 

und einen biotechnologisch produzierba-

ren Klebstoff zu entwickeln, um einen Bei-

trag zur Deckung des wachsenden Bedarfs 

biokompatibler Klebstoffe zu leisten. ◼
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Abb. 2: Tröpfchenförmiges Klebesekret auf der Unterseite der künstlichen Membran
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Autologous Conditioned Plasma (ACP) 
und die Wirbelsäule
Anwendung einer bioregenerativen Behandlungsmethode an der Wirbelsäule in der 

orthopädischen, sportmedizinischen und schmerztherapeutischen Praxis.

Die Anwendung von ACP (Synonym: 
„platelet-rich plasma“, PRP) als thera-

peutische Maßnahme für Erkrankungen am 
Bewegungsapparat ist bereits breit etabliert. 
Zunehmend findet ACP Einzug als Behand-
lungsoption an der Wirbelsäule. Genauso 
wie am ganzen Bewegungsapparat spielen 
auch hier chronisch-entzündliche und de-
generative Veränderungen als Ursache von 
relevanten Beschwerden eine entscheiden-
de Rolle. In der mittlerweile umfangreichen 
Literatur findet sich eine hohe Evidenz für 
Behandlungen von Arthrosen (z. B. Gonar-
throse),1, 2 Tendinosen (z. B. Tennisellenbo-
gen, Patellarsehne, Achillodynien) und Li-
gamentosen.3–6 Grundsätzlich gleiche 
Strukturen und entsprechende pathologi-
sche Veränderungen spielen auch bei Er-
krankungen an der Wirbelsäule eine ent-
scheidende Rolle. Zu den Hauptursachen 
von Beschwerden an der Wirbelsäule gehört 
die Segmentdegeneration an der unteren 
LWS, wobei durch die Aktivierung inflam-
ma torischer Prozesse die Schwelle nozizep-
tiver Schmerzgeneratoren sinkt. Die akti-
vierte lumbale und zervikale Facettenge-
lenksarthrose, das ISG-Syndrom und der 
schmerzhafte iliolumbale Bandapparat ge-
hören dabei zu den Hauptindikationen für 
ACP-Anwendungen.7 Auch bei diskogenen 
und peri-/neuralen Beschwerden wird ACP 
erfolgreich appliziert.8 Den therapeutischen 
Nutzen begründet ACP vor allem in seinem 
hohen Anteil thrombozytenständiger 
Wachstumsfaktoren. Diese haben sowohl 
einen antiinflammatorischen als auch einen 
regenerativ-proliferativen Einfluss auf das 
betroffene Gewebe und Heilungsprozesse 
werden angeregt bzw. beschleunigt.13, 24

Für die Wirksamkeit der  
ACP-Therapie ist eine korrekte  
und exakte Diagnose essenziell

 Die korrekte und exakte Diagnose 
kann insbesondere an der Wirbelsäule 
 eine  Heraus forderung darstellen. Der 

Schmerzfokus und die in der Bildgebung 
aufgezeigten pathologischen Veränderun-
gen werden mit der manualmedizinischen 
Untersuchung korreliert. Die betroffene 
Struktur der spinalen Komponenten (Wir-
belkörper, Facettengelenke, Nervenwur-
zeln, Bandscheiben) sowie angrenzender 
Weichteile (Muskulatur, Faszien, Ligamen-
te) sollte dabei möglichst exakt identifi-
ziert werden. Die Diagnose kann mittels 
Testinfiltration eines Lokalanästhetikums 
verifiziert werden. Die erlebte Schmerz-
freiheit trägt zu einer guten Compliance 
des Patienten bei.

Behandlung der Facetten- und 
Iliosakralgelenke

Die aktivierte Facettenarthrose stellt an 
der Wirbelsäule die häufigste Indikation 
für ACP-Anwendungen dar. Bei schlanken 
und sportlichen Patienten gelingt eine gu-
te Darstellung mittels linearem Schallkopf.
Für eine tiefere Darstellung wird eine kon-
vexe Sonde benötigt (Abb. 1). Die zervika-
len Facettengelenke sind dem Ultraschall 
gut zugänglich. Diagnostisch können Ge-
lenkergüsse, synoviale Schwellungen und 
arthrotische Veränderungen erkannt, mit 
dem Schmerz korreliert und zielgerichtet 
behandelt werden.

Um erhebliche entzündliche Verände-
rungen, insbesondere schmerzhaft akti-
vierte Facettengelenke „zur Ruhe“ zu 
bringen, werden Kortikosteroidinjektio-
nen häufig erfolgreich eingesetzt. Steroi-
de bewirken jedoch keine Heilungsprozes-
se und haben darüber hinaus auch chon-
drodegenerative Effekte, was ihren Ein-
satz limitiert.9 Zahlreiche Studien bestä-
tigen die bessere Langzeitwirkung von 
PRP-Behandlungen im direkten Vergleich 
zu Steroiden.2 Auch an der Wirbelsäule 
findet sich eine entsprechende Evi-
denz.10, 11 Im Vergleich der intraartikulä-
ren Anwendung von Kortikoiden mit PRP 
bei Patienten mit Facettensyndrom zeig-

ten Wu et al., dass bei Patienten mit Ste-
roidbehandlung das Schmerzempfinden 
nach anfänglichem Rückgang wieder kon-
tinuierlich anstieg, während bei Patien-
ten, denen eine PRP-Behandlung zuteil 
wurde, das Schmerzempfinden über den 
gesamten Beobachtungszeitraum kontinu-
ierlich und signifikant abnahm.12 Ähnli-
che Verläufe eines überlegenen Langzeit-
effekts von PRP-Behandlungen konnten 
auch in der Studie von Braun et al. beob-
achtet werden.13 

In meiner langjährigen persönlichen 
Erfahrung zeigt sich eine komplikations- 
und nebenwirkungsfreie Anwendung von 
ACP an Facettengelenken (intra- und peri-
artikulär). ACP hat bei den behandelten 
Patienten eine oft nachhaltigere Wirkung. 
Der Patient muss jedoch über eine mögli-
che initiale Schmerzzunahme und verzö-
gerte Besserung (im Gegensatz zu LA/
Steroidinjektionen) informiert sein. In An-
betracht fortgeschrittener degenerativer 
Veränderungen, wie beispielsweise einer 
schweren hypertrophen Facettengelenks-
arthrose, muss alternativ eine Ablation der 
„medial branches“ (Facettenrhizotomie) 
für ein gutes Langzeitergebnis in Betracht 
gezogen werden.14

In der täglichen Praxis zeigen sich gute 
Ergebnisse für die Anwendung von ACP 
auch für Pathologien am Iliosakralgelenk. 
Der Gelenkspalt des ISG kann am Unterpol 
mit dem Ultraschall gut dargestellt und 
infiltriert werden. In der Literatur zeigt 
sich für die Anwendung am ISG ein besse-
rer Langzeitnutzen von PRP im Vergleich 
zu Methylprednisoloninjektionen intra-
artikulär. In ihrer randomisiert prospekti-
ven Studie haben Singla et al. insgesamt 
40 Patienten eingeschlossen und eine lang 
anhaltende Verbesserung bei PRP-Patien-
ten in  etablierten Scores wie VAS und 
MODQ beobachtet.7 Auch rheumatolo-
gisch-entzündliche Affektionen am ISG 
reagieren nach eigener Erfahrung gut auf 
die PRP-Behandlung.

M. Dau, Rheinfelden
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Der chronisch überlastete 
iliolumbale Bandapparat reagiert 
sehr gut auf ACP im multimodalen 
Behandlungsprogramm

Ligamentäre Instabilitäten und Über-
lastungen stellen eine wichtige Ursache 
für Schmerzen der Kreuzbeinregion  
dar. Betroffen sind die Ligg. iliolumbale, 
sacroiliacale, sacrospinale und sacro-
tuberale.15, 16 Hackett stellte schon 1956 
die These der Genese mus-
kuloskelettaler Schmerzen 
durch ligamentäre Locke-
rung bei Enthesio pathien 
auf.17 Unterschiedliche Fak-
toren wie muskuläre Dysba-
lance, Haltungsschwäche, 
Überlastung und Instabili-
tät können chronisch-ent-
zündliche Reaktionen in 
gelenkumgebenden Struk-
turen wie im Band apparat 
hervorrufen.18

Kortikosteroidinjektio-
nen sind eine effektive 
Therapie von Entzündun-
gen und lokalen Schmer-
zen im Rahmen ligamentä-
rer Affektion. Jedoch üben 
sie gleichzeitig eine Beein-
trächtigung der Gewebe-
regeneration aus. Sie hem-
men in chronisch entzünd-
lich-degenerativ veränder-
ten Ligamenten und Seh-
nen die Fibroblastenakti-
vierung und so die zur Heilung notwen-
dige Kollagen synthese.19 Eine Kollagen-
nekrose am Injektionsort ist möglich.20 
Von einer (wiederholten) Anwendung 
von lokalen Kortikosteroiden muss daher 
abgeraten werden. PRP hingegen kann 
regenerative Prozesse einleiten und als 
Injektat zur modernen Prolotherapie 
empfohlen werden.

Gerade auch in diesem Zusammenhang 
muss die PRP-Therapie in ein multimoda-
les Behandlungsprogramm eingebettet 
sein, um der Ursache der Überlastung ent-
gegen zu wirken. Ein Trainingsprogramm 
zur Haltungsverbesserung, Rekonditio-
nierung und verbesserten muskulären 
Rumpfstabilisierung sollte etabliert wer-
den. Eine Übungsbelastung führt in der 
behandelten und betroffenen Struktur zu 
einem  effizienten und erfolgreichen Re-
modelling.

Intradiskale und perineurale 
Anwendung von ACP

Degenerative Prozesse an der Band-
scheibe lösen eine inflammatorische Kas-
kade im Gewebe aus. Schmerz ist das häu-
figste Symptom; ist ein Spinalnerv betrof-
fen, kommt über eine direkte neuronale 
Aktivierung ein Nervenschmerz, zumeist 
eine Ischialgie, hinzu. Akeda et al. ver-
öffentlichten eine kontrollierte und pros-

pektive klinische Studie zur intradiskalen 
Anwendung von PRP bei Patienten mit 
diskogenem Schmerz und frühen degene-
rativen Bandscheibenveränderungen. Es 
zeigte sich nach 6 Monaten eine signifikan-
te Reduktion im VAS-Score; die MRT-Kon-
trolluntersuchung (T2-Sequenz) ergab ei-
ne Zunahme der durchschnittlichen Band-
scheibendicke.8

In ihren Reviews (2018 und 2019) fas-
sen Suja et al. und Akeda et al. zusammen, 
dass sich PRP-Anwendungen bei diskoge-
nem Schmerz als sichere, effiziente und 
wirkungsvolle Behandlungsmethode ge-
zeigt haben, und rechnen der Methode 
großes Potenzial zu.21, 22 

Kombinierte Applikationen, wie bei 
Kirchner et al., die zur Behandlung eines 
chronischen Kreuzschmerzes intradiskale, 
intraartikuläre Facetten- und epidurale 
transforaminale Nervenwurzelinfiltratio-

nen mit PRP verwendeten, zeigten für über 
90 % des Studienkollektives nach 6 Mona-
ten eine exzellente Schmerzreduktion.23 

Fazit

Aufgrund vielversprechender Ergebnis-
se sowohl in der täglichen Anwendung als 
auch in der Literatur ist die Behandlung mit 
dem thrombozytenreichen Plasma ACP bei 
Beschwerden an der Wirbelsäule zuneh-

mend im Fokus. Die aktivierte 
lumbale und zervikale Facet-
tengelenksarthrose, das ISG-
Syndrom und der schmerzhafte 
iliolumbale Bandapparat gehö-
ren zu den Haupt  indikatio nen 
für ACP-Anwendungen. Die Ak-
tivierung regenerativer Prozes-
se führt zu einer anhaltenden 
Reduktion von Schmerz und 
einer Verbesserung der Funkti-
on. Laut Literatur sind im Ver-
gleich mit der Kortiko steroid-
injektion gerade die Langzeiter-
folge besser. Die Basis für eine 
erfolgreiche Therapie sind eine 
korrekte Diagnose und eine ex-
akte Behandlung der betroffe-
nen Struktur. Durch den Ultra-
schall kann auch an der Wirbel-
säule an vielen Stellen eine 
einfache, schnelle und gezielte 
Applikation erfolgen. Das Sys-
tem der Doppelkammerspritze 
ermöglicht eine praktisch risi-
ko- und nebenwirkungsfreie 

Anwendung. Die PRP-Therapie sollte soweit 
möglich in ein multimodales Behandlungs-
programm eingebettet sein. ◼
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Abb. 1: An der Wirbelsäule ist es essenziell, die betroffene Struktur zu 

identifizieren und das thrombozytenreiche Plasma exakt dort zu applizieren. 

Neben den etablierten Verfahren mittels Röntgensteuerung (Computer-

tomograf, Fluoroskop) hat sich zunehmend der Ultraschall für die gezielte 

Injektion bewährt: transversales Sonogramm/CT mit Facettengelenken und 

angedeuteter Infiltrationsrichtung (roter Pfeil) sowie paramedian sagittales 

Sonogramm/CT der Lendenwirbelsäule L3 bis S1 (PS = Processus spinosus, 

LA = Lamina, MES = Musculus erector spinae, EDR = Epiduralraum)
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„Tantalum Cones“ zur Behandlung  
schwerer Knochendefekte in der  
Knieprothesenrevision
„Trabecular Metal Cones“ (TMC) in der Knierevisionschirurgie  

sind eine zuverlässige Behandlungsoption, um ausgeprägte 

Knochendefekte individuell angepasst zu adressieren und somit 

eine stabile Verankerung der Knieprothese zu gewährleisten.  

Bei korrekter Indikationsstellung bieten TMC ein gutes klinisches 

Outcome sowie sehr gute mittel- bis langfristige Überlebensraten.

Aktuell liegt Österreich mit einer bevöl
kerungsbezogenen Implantationsdich

te von 202/100 000 Knietotalendoprothe
sen (KTEP) im internationalen Spitzenfeld. 
Mit der zunehmenden Lebenserwartung 
und der damit verbundenen Geriatrisie
rung der Alterspyramide sowie der Steige
rung des körperlichen Aktivitätslevels im 
Alter geht eine erhöhte Revisionsrate ein
her. Nimmt man den Betrachtungszeit
raum von einem Jahr nach Primärimplan
tation einer KTEP, so betrug die Revisions
rate in Österreich im Jahr 2015 ca. 2 %.

Hauptgründe für einen Endoprothesen
wechsel sind Infektionen (34 %), Endopro
thesenlockerung (24 %) und Fehlpositio
nierung des Implantates. Ein erhöhtes Ri
siko für ein frühzeitiges Implantatversa
gens zeigen Patienten mit starkem Überge
wicht und Begleiterkrankung wie Gicht, 
Diabetes oder Rheuma. 

Ausgeprägte epiphysäre/metapyhsä
re bzw. diaphysäre Knochendefekte zu 
versorgen stellt eine große Herausfor
derung für den Chirurgen dar. Ein feh
lender oder sklerotischer Knochen ist 
mit einer alleinigen Zementierung nicht 
optimal behandelt. Ziele einer Kniepro
thesenrevision sind u. a. die Rekons
truktion der Knochendefekte und die 
korrekte Positionierung der distalen 
und posterioren Gelenklinien mit einer 
suffizienten Verankerung des Implan
tats. Präoperativ kann eine Einschät
zung der Knochendefekte mittels Bild
gebung (Röntgen, CT) mit Hinweis auf 
Schwere und Größe der Defektzone 
erfolgen. Das tatsächliche Ausmaß er

gibt sich jedoch oft erst intraoperativ nach 
erfolgter Prothesenexplantation. 

Defektklassifikation

Es gibt mehrere Klassifikationen zur 
Einteilung der Knochendefekte. Die am 
häufigsten verwendete ist die des Ander
son Orthopaedic Research Institute 
( AORI). Insgesamt werden darin 4 Unter
gruppen mit unterschiedlichem Defektaus
maß und den daraus resultierenden Be
handlungsstrategien beschrieben:

• AORI Typ I sind kleine Knochendefekte, 
die die Stabilität nicht beeinflussen und 
mit Knochenzement oder Knochener
satzmaterial behandelt werden können.

• AORITypIIaKnochendefekte stellen 
metaphysäre Läsionen dar und betref

fen einen femoralen Kondyl oder eine 
Hälfte des Tibiaplateaus.

• Bei AORI Typ IIb sind beide femorale 
Kondylen oder das gesamte Tibiaplateau 
betroffen.

• AORI Typ III präsentiert einen schweren 
metaphysären Knochendefekt, oftmals 
mit einer Bandinsuffizienz kombiniert.

Zonenfixation

Das Ziel sollte eine primär und lang
fristig stabile Implantatverankerung sein. 
Entsprechend dem 3ZonenModell nach 
MorganJones (JBJS 2015) (Abb. 1) ist 
dazu eine solide Verankerung in mindes
tens 2 Zonen notwendig. Hierzu werden 
der distale Femur und die proximale Tibia 
in 3 anatomische Zonen eingeteilt, in wel
che die Prothese verankert werden kann.

Zone 1 stellt die Epiphyse (Gelenk 
bzw. Knochenoberfläche), Zone 2 die 
Metaphyse und Zone 3 die Diaphyse 
dar. Diese Zoneneinteilung dient dem 
Verständnis, wo und wie eine sichere 
Verankerung erreicht werden kann.

M. Eder-Halbedl, Steiermark

KEYPOINTS

 $ Revisionen in der Knieendo-

prothetik stellen hinsichtlich 

der Fixation eine Herausfor-

derung dar.

 $ In der präoperativen Planung 

müssen 3 Fragen beantwortet 

werden: Welche Zonen zur 

Fixation am Knochen stehen 

zur Verfügung? Welche Fixie-

rungsmethode ist geeignet? 

Welche Implantate sollten ver-

wendet werden?

 $ Eine belastungsstabile 

Implantatversorgung ist wich-

tig für ein gutes postoperati-

ves Ergebnis mit möglichst 

langem Überleben der  

Prothese.

Abb. 1: Zonenmodell nach Morgan-Jones (JBJS 2015)

Zone 3: Diaphyse 

Zone 2: Metaphyse 

Zone 1: Epiphyse 

Zone 2: Metaphyse 

Zone 3: Diaphyse 
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Behandlungsstrategien

Abhängig von der vorherherrschenden 
Defektsituation gibt es verschiedene Fixa-
tionsmöglichkeiten, um die Prothese sta-
bil zu verankern. Neben autologem Kno-
chenmaterial, Sleeves und Megaprothesen 
stehen „Tantalum Cones“ zur Überbrü-
ckung femoraler und tibialer Knochende-
fekte zur Verfügung. Tantalum ist ein 
Übergangsmetall mit ausgezeichneter 
Biokompatibilität und einzigartiger Eigen-
schaft für eine biologische Fixierung 
durch Osseointegration. Vor allem für me-
taphysäre und/oder diaphysäre Knochen-
defekte (AORI IIb und III) eignen sich die 
„Cones“ hervorragend als zuverlässiger 
struktureller Knochenersatz. Zu ihren me-
chanischen Eigenschaften zählen unter 
anderem ein hoher Reibungskoeffizient, 
eine hohe Porosität und eine Steifigkeit 
ähnlich der eines trabekulären Knochens, 
die eine verbesserte Verbindung mit dem 
Knochen ermöglichen. Daraus resultie-
rend verbessert sich die Langzeitfixierung 
des Implantats. In Anbetracht dessen zei-
gen kürzlich veröffentlichte Ergebnisse, 
dass „Tantalum Cones“ eine der besten 
Optionen zur Fixierung von Prothesen 
darstellen.

Operationstechnik

„Single Cone“-Technik

Nach Entfernung des liegenden Im-
plantats und der verbliebenen Zementres-
te wird bei korrekter Implantatrotation 
und intramedullärer Ausrichtung über 
den Stem nach Möglichkeit sklerotischer 
Knochen abgetragen. Dies kann mit Rie-
mer, Fräse oder Hohlmeißel erfolgen. Mit 
speziellen Raspeln („Bone Compacter“) 
wird der Knochen verdichtet und entspre-
chend der jeweiligen Cone-Größe zuge-

richtet. Vorteilhaft ist, dass die Cones in 
verschiedenen Formen und Größen ver-
fügbar sind. Die Defektrekonstruktion 
wird dann mit einem Probe-Cone über-
prüft, bevor das definitive Implantat in 
„Press-fit“-Technik eingebracht wird. Be-
darfsweise kann zur Kontaktverbesserung 
Spongiosa zwischen Originalknochen und 
Cone mit der „Impaction bone grafting“-
Technik zusätzlich stabilisiert werden. Bei 
ausgedünnter Kortikalis und Frakturge-
fahr besteht zudem die Möglichkeit, eine 
Sicherungscerclage vor der Cone-Implan-
tation vorzulegen.

„Double Cone“-Technik

Zusätzlich wird neben dem meta-
physären Cone noch ein diaphysärer Cone 
in gleicher Technik im metaphysär-dia-
physären Übergang eingebracht. Bei kor-
rekter technischer Ausführung kann ein 
stabiles, voll belastbares Implantat bei 
massiven Knochendefekten geschaffen 
werden (Abb. 2).

Schlussfolgerung

Die Fixation nach dem 3-Zonen-Modell 
gilt bei der Knieprothesenrevision sowohl 
für den Femur als auch für die Tibia. Die 
Kombination aus „Tantalum Cone“ und 
zementfreier Stemaugmentation stellt da-
bei eine gute Möglichkeit dar, in mindes-
tens 2 der 3 Zonen eine gute Fixation zu 
erreichen. Die bisherigen Veröffentlichun-
gen unterstützen dieses Konzept und zei-
gen gute Ergebnisse bei ausgeprägten knö-
chernen AORI-IIb- und -III-Defekten. Die 
Fixation auf schlechtem bzw. skleroti-
schem Knochen gelingt mit „Tantalum 
 Cones“ besser als eine reine Zementie-
rung. Die sofortige primäre Belastbarkeit 
insbesondere bei älteren Patienten und die 
Modularität mit Möglichkeit der Cone-

Positionierung unabhängig von der Pro-
these stellen weitere Vorteile dar. Nachtei-
lig erscheint die schwierige Explantation 
der „press-fit“ eingebrachten Cones im 
Falle einer Rerevision, die eine Osteotomie 
der Tuberositas oder des distalen Femurs 
erforderlich machen kann.

Erfahrungen am LKH Stolzalpe

Seit 2009 werden „Tantalum Cones“ 
(TM©, Zimmer Biomet, Warsaw, USA) am 
LKH Stolzalpe regelmäßig in der Revisi-
onschirurgie verwendet. Mittlerweile 
wurden mehr als 300 femorale/tibiale 
 Cones implantiert, welche zuverlässige 
Ergebnisse hinsichtlich der Funktionalität 
und Überlebensrate zeigen. Basierend auf 
den hervorragenden Praxiserfahrungen, 
gepaart mit der Evidenz aus wissenschaft-
lichen Studien, werden TMCs auch in Zu-
kunft ein wesentlicher Bestandteil in der 
Implantatfixierung bleiben. ◼

Autoren:

Dr. Michael Eder-Halbedl

Dr. Oliver Djahani

Univ.-Prof. Dr. Siegfried Hofmann

DeptL. Dr. Martin Pietsch

Landeskrankenhaus Murtal, 

Standort Stolzalpe

Korrespondierender Autor:

Dr. Michael Eder-Halbedl

E-Mail: michael.eder-halbedl@kages.at 
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Literatur: 

bei den Verfassern

Abb. 2: „Trabecular Metal Cones“, LKH-Stolzalpe, implantiert ohne und mit Prothese, postoperative Röntgenbilder (ap, seitlich)
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Hyalgan® 

„Wiederherstellung der rheologischen  
Eigenschaften der Synovialflüssigkeit“
Von anderen Hyaluronsäurepräparaten unterscheidet sich Hyalgan® 

durch sein optimales Molekulargewicht und dadurch, dass es die 

körpereigene Hyaluronsynthese stimuliert.1 Es bewirkt also eine 

Viskoinduktion anstatt nur einer Supplementation. Dr. Clemens 

Felsing erklärt den Unterschied und berichtet über seine Erfahrungen 

mit Hyalgan® in der Praxis.

Hyalgan® bewirkt eine nachgewiesene 
Viskoinduktion anstatt nur einer  
Viskosupplementation. Können Sie  
uns den Unterschied kurz erklären?

C. Felsing: Viskosupplementation 

bedeutet Ersetzen der Synovialflüssigkeit 

mit ihren physikalischen Eigenschaften 

der Lubrikation, also der Stoßdämpfung 

und Reduktion der Reibung. Viskoinduk-

tion beschreibt die biologischen Effekte: 

die Induktion der Neubildung endogener 

Hyaluronsäure.

Man spricht vom sogenannten „optima-
len Molekulargewicht“, um die Passage 
exogener Hyaluronsäure durch die  
Synovialmembran und damit die  
Viskoinduktion zu ermöglichen2 –  
wie beurteilen Sie diesen Faktor?

C. Felsing: Hyaluronsäuren mit höhe-

rem Molekulargewicht (> 2200 kDa) 

bewirken zwar eine bessere Retention 

der Synovialflüssigkeit im Cavum („out-

flow buffering“) – sie wirken zu 80 % im 

Gelenkscavum –, aber die Hyaluronsäu-

ren mit niedrigerem Molekulargewicht 

(500–730 kDa) erzeugen einen wesent-

lich stärkeren Anstieg der endogenen 

Hyaluronsäuresynthese. Sie wirken zu 

75 % nach der Passage durch die Synovi-

almembran und sind dort effektiver in 

der Reduktion proinflammatorischer 

Zytokine. Dies ist besonders wichtig, da 

die Clearance der Hyaluronsäure aus dem 

Gelenk im Tiermodell Halbwertszeiten 

von nur circa 24 Stunden aufweist, in 

inflammierten Gelenken von sogar nur 

etwa 11,5 Stunden. Der Effekt der inji-

zierten Hyaluronsäure hält aber deutlich 

länger an, was auf die Wichtigkeit der 

Viskoinduktion hindeutet.

Wie unterscheidet sich Hyalgan® 
von anderen Präparaten?

C. Felsing: Hyalgan® hat mit 650 kDa 

das optimale Molekulargewicht, um vor-

rangig regenerative Prozesse wie die 

Reduktion der synovialen Entzündung 

und die Wiederherstellung der rheologi-

schen Eigenschaften der Synovialflüssig-

keit positiv zu beeinflussen – dies außer-

dem bei einem sehr günstigen Nebenwir-

kungsprofil, da es bei niedrigem Moleku-

largewicht zu weniger Schmerzen und 

Ergussbildung kommt als mit hochmole-

kularen Präparaten.

In welchen Indikationen wenden 
Sie Hyalgan® an?

C. Felsing: Vorrangig verwende ich 

Hyalgan® bei symptomatischen leichten 

bis mittelgradigen Arthrosen von Hüfte, 

Knie und Schultergelenk. Teilweise kön-

nen aber auch bereits fortgeschrittene 

Arthrosen noch temporär von der 

Behandlung profitieren.

Wie oft muss die Behandlung durch-
geführt werden, um den gewünsch-
ten Erfolg zu erzielen?

C. Felsing: Eine fünfmalige Gabe in 

Abständen von jeweils ein bis zwei 

Wochen hat sich als optimal herausgestellt.

Gibt es Kontraindikationen für die 
Behandlung mit Hyalgan®?

C. Felsing: Bei Allergien gegen 

Inhaltsstoffe, wie gegen Hühnereiweiß, 

sollte man auf ein durch Fermentation 

produziertes Präparat ausweichen. 

Selbstverständlich sind auch Infektionen 

oder Hauterkrankungen im Bereich der 

Injektionsstelle Kontraindikationen. Bei 

stärkeren Gelenksergüssen sollte zuerst 

punktiert und ein Rückgang des Ergusses 

erreicht werden, bevor man die Behand-

lung beginnt.

Gibt es unerwünschte Wirkungen, über 
die man die Patienten aufklären muss?

C. Felsing: Nebenwirkungen bei 

Hyalgan®-Injektionen sind selten 

(< 1/1000). Hierbei handelt es sich meist 

um vorübergehende Schmerzen im 

Bereich der Injektionsstelle, Ergussbil-

dung, Schwellung, Irritationen und kurz-

fristige Einschränkung der Beweglichkeit. 

Grundsätzlich sind bei jeder Gelenks-

punktion auch Infektionen möglich, diese 

sind jedoch extrem selten. In den letzten 

20 Jahren habe ich keine Infektionen 

nach isolierter intraartikulärer Hyaluron-

säureinjektion gesehen. Zumindest über 

diese Komplikationsmöglichkeiten sollten 

die Patienten aufgeklärt werden.

Hyalgan® ist seit 1987 auf dem europäi-
schen Markt und seit 1992 in Österreich 
erhältlich. Wie kann man die aktuelle 
Studienlage zu den Langzeitergebnissen 
zusammenfassen?  

Unser Gesprächspartner: 

Dr. Clemens Felsing

Facharzt für Orthopädie und orthopädische 

Chirurgie/Sportorthopädie

Wien, St. Pölten

E-Mail: ordination@felsing.at
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C. Felsing: Langzeitergebnisse gibt es 

leider wenige in der Literatur. Nach-

gewiesene Effekte werden in einigen 

Studien bis zu ein Jahr nach der letzten 

Injektion, teilweise auch noch nach zwei 

Jahren angegeben. Die meisten Studien 

waren leider nicht auf einen längeren 

Zeitraum angelegt. Eine  Studie aus den 

USA zeigte, dass  Patienten, die zumin-

dest fünf Hyaluronsäure injektionen 

erhielten, den Zeitpunkt der Implanta-

tion einer Knietotalendoprothese sogar 

um 3,6 Jahre hinauszögern konnten.3

Und wie sind Ihre persönlichen 

Langzeit erfahrungen mit Hyalgan®?

C. Felsing: Ich selbst habe sehr gute 

Erfahrungen mit Hyalgan® in der kon-

servativen Arthrosetherapie. Das Hin-

auszögern eines Gelenksersatzes für oft 

mehrere Jahre gelingt doch bei vielen 

Patienten. Die Reduktion des Analgeti-

kaverbrauches erlaubt hier oft eine län-

gere konservative Therapie und die 

Lebensqualitätsverbesserung der Arth-

rosepatienten führt zu einer besseren 

Patientenzufriedenheit. Natürlich 

geschieht dies immer in einem multi-

modalen Therapiemanagement mit 

Bewegungstherapie kombiniert mit 

Chondroprotektiva.

Gibt es Ihrer Erfahrung nach Unter-

schiede im Ansprechen je nach 

Patienten merkmalen oder Beschwerde-

bildern?

C. Felsing: Es ist klar, dass mittel-

gradige Arthrosen besser auf gelenk-

erhaltende Maßnahmen ansprechen als 

hochgradige. Auch scheinen jüngere 

P atienten besser anzusprechen. Das 

 Körpergewicht dürfte insbesondere bei 

Arthrosen an den unteren Extremitäten 

auch einen Einfluss haben: Sehr adi-

pöse Patienten sprechen teilweise 

schlechter an als sehr schlanke. Einen 

Geschlechtsunterschied  – dass Männer 

besser ansprechen als Frauen wie bei 

Kemper et al.4 – konnte ich bisher nicht 

beobachten. ◼

Das Interview führte  

Mag. Christine Lindengrün
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ACR Convergence 2020

Studien zur Sakroiliitisdiagnose und  

zur Therapie bei Gicht und axSpA
Der Kongress des American College of Rheumatology (ACR) fand im November letzten 

Jahres erstmals virtuell statt. Nachfolgend eine kleine Auswahl von interessanten 

Studien, welche die gängige Praxis in der Rheumatologie verändern könnten: von der 

Sakroiliitisdiagnose mit künstlicher Intelligenz über neue Daten zum kardiovaskulären 

Risiko unter Febuxostat bis zu „treat to target“ bei Spondylarthritis.

S elbst für Experten gestaltet sich die 
röntgenologische Diagnose einer Sa-

kroiliitis schwierig. Studien zeigten, dass 
ambulant tätige Rheumatologen und Ra-
diologen hier häufig falsch liegen. In gro-
ßen Zentren sind die gestellten Diagno-
sen zwar zuverlässiger, doch solche Ex-
perten sind nicht überall verfügbar. „Wir 
sehen eine große Diskrepanz zwischen 
der lokalen und zentralen Beurteilung 
der Sakroiliitis im Röntgenbild, die 
manchmal die Hälfte der Fälle betrifft“, 
sagte Prof. Dr. Denis Poddubnyy, Leiter 
der Abteilung für Rheumatologie an der 
Charité Universitätsmedizin Berlin. 
Könnte vielleicht künstliche Intelligenz 
(KI) die Diagnose unterstützen? – Diese 
Frage wollte sein Team mithilfe einer Stu-
die beantworten. 

Für ihre Untersuchung verwendeten 
Prof. Poddubnyy und sein Team konven-
tionelle Röntgenbilder der Iliosakralge-
lenke zweier Kohorten von Patienten mit 
axialer Spondylarthritis: 1669 Röntgen-
bilder dienten zum Trainieren und Vali-
dieren des neuronalen Netzwerks, die 
restlichen 100 Röntgenbilder als Testda-
tensatz.1 Alle Röntgenbilder wurden so-
wohl von Ärzten als auch von dem künst-
lichen neuronalen Netzwerk beurteilt. Die 
Experten verwendeten zur Diagnose einer 
röntgenologischen Sakroiliitis die modifi-
zierten New-York-Kriterien. 

Die Forscher analysierten daraufhin, 
ob die menschliche Diagnosestellung mit 
derjenigen des künstlichen neuronalen 
Netzwerks übereinstimmte. Ergebnis: 
Das künstliche neuronale Netzwerk er-
zielte hervorragende Ergebnisse bei der 
genauen Diagnose einer röntgenologi-
schen Sakroiliitis bei diesen Patienten. 

Sowohl bei der Sensitivität als auch bei 
der Spezifität wurden hohe Werte er-
reicht, bei den Bildern zur Validierung 
wie auch im Testdatensatz (0,90 bzw. 
0,93 für die Validierung und 0,87 bzw. 
0,97 für den Testsatz). 

Dieses auf künstlicher Intelligenz ba-
sierende Modell könnte nach Ansicht der 
Forscher eine wertvolle Hilfestellung zum 

genauen Erkennen einer Sakroiliitis sein, 
sowohl bei der Diagnose von Patienten in 
der Klinik als auch, wenn es um die Klas-
sifizierung einer axialen Spondylarthritis 
zur Auswahl von Patienten für klinische 
Studien geht.

„Ich denke, dass das von uns entwi-
ckelte künstliche neuronale Netzwerk in 
der klinischen Praxis wirklich hilfreich 
sein könnte“, schloss Prof. Poddubnyy.

Dieser Ansatz soll nun auch für die 
Auswertung der Magnetresonanztomo-
grafie des Iliosakralgelenks getestet wer-
den. Erweist sich das System auch hier als 
erfolgreich, könnte die axiale Spondylar-
thritis in einem noch früheren Stadium 
diagnostiziert werden.

Febuxostat: keine Sicherheits-
bedenken in neuer FAST-Studie

Für das Gichttherapeutikum Febuxos-
tat waren von den europäischen Regulie-
rungsbehörden neue Sicherheitsdaten im 
Vergleich zu Allopurinol angefordert wor-
den, nachdem es innerhalb der Phase-IV-
CARES-Studie Hinweise auf vermehrte 
kardiovaskuläre (KV) Ereignisse gab. 
Aufgrund dessen wurde die offene pro-
spektive FAST-Studie mit verblindetem 
Endpunkt initiiert, die die Nichtunterle-
genheit von Febuxostat gegenüber Allo-
purinol in Hinsicht auf KV Ereignisse 
untersuchte.2 Die Ergebnisse wurden bei 
der ACR Convergence vorgestellt.

Die 6128 Gichtpatienten in FAST waren 
> 60 Jahre alt, hatten ≥ 1 KV-Risikofaktor 
und wurden bereits mit Allopurinol thera-
piert. Nach Erreichen des Harnsäureziel-
wertes von < 0,357 mmol/l (< 6 mg/dl) er-
folgte die Randomisierung: Entweder wur-
de Allopurinol in der erforderlichen Dosis 
fortgesetzt oder durch 80 mg Febuxostat pro 
Tag mit der Option zur Erhöhung auf 
120 mg ersetzt. Für die Patienten der Febu-
xostat-Gruppe wurde eine Wash-out-Phase 
von 1–3 Wochen eingeplant. Als primärer 
Studienendpunkt wurde ein Verbund aus 
mehreren schweren KV Ereignissen defi-
niert. Dazu gehörten stationäre Aufnahmen 
aufgrund von Biomarker-positivem akutem 
Koronarsyndroms, nicht tödlichem Apoplex 
und nicht tödlichem Myokardinfarkt sowie 
der KV-bedingte Tod. Eine Cut-off-Hazard-
Ratio von 1,3 wurde für die Nichtunterle-
genheit von Febuxostat festgelegt. Die Cox-
Modelle wurden jeweils für die On-
treatment(OT)-Analyse und für die Intenti-
on-to-Treat(ITT)-Population erstellt.

„Wir sehen eine  

große Diskrepanz  

zwischen der lokalen und 

zentralen Beurteilung  

der Sakroiliitis im 

Röntgenbild.“

D. Poddubnyy, Berlin
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85,3 % der Studienpatienten waren 
männlich. Das Durchschnittsalter betrug 
71,85 Jahre und bei 33,4 % war schon zu-
vor eine Herz-Kreislauf-Erkrankung dia-
gnostiziert worden. Die mediane Beobach-
tungszeit innerhalb der Studie betrug 4 
Jahre bzw. 3,6 Jahre unter Therapie. Gicht-
anfälle ereigneten sich innerhalb der Stu-
die mit einer Rate von 17,95/100 Patienten-
jahre mit Febuxostat und 19,85/100 Pati-
entenjahre unter Allopurinol.

Bezüglich der KV Ereignisse war Febu-
xostat Allopurinol mit p-Werten < 0,001 
sowohl in der OT- als auch in der ITT-
Analyse nicht unterlegen. Das OT-Ergeb-
nis für die Gesamtmortalität war für Fe-
buxostat nominell sogar niedriger, in der 
ITT-Analyse erwies sich der Unterschied 
jedoch als nicht mehr signifikant. Auch 
die Analysen für den KV Tod zeigten kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied 
der Gruppen. Im Bereich der schwerwie-
genden unerwünschten Ereignisse traten 
unter Febuxostat 222 (7,2 %) Todesfälle 
auf und in der Allopurinolgruppe 263 
(8,6 %). 59,4 % der Allopurinolempfänger 
hatten mindestens ein schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis, im Vergleich 
mit 57,3 % derer, die mit Febuxostat be-
handelt wurden, wobei 0,2 % (Allopuri-
nol) bzw. 0,6 % (Febuxostat) auf die The-
rapie zurückgeführt wurden. „Im Gegen-
satz zu früheren Studien gab es keine 
Hinweise auf eine erhöhte Mortalität mit 
Febuxostat, und wir glauben, dass die 
Aufsichtsbehörden die Zulassungsbe-
schränkungen für Febuxostat überprüfen 
sollten“, meinte Prof. Thomas MacDo-
nald, Universität Dundee, Großbritanni-
en, in seinem Vortrag. 

Die Quintessenz der FAST-Studie ist al-
so: Febuxostat war in beiden Analysen (OT 
und ITT) Allopurinol hinsichtlich kardio-
vaskulärer Ereignisse nicht unterlegen.

„Treat to target“: auch bei 
Spondylarthritis ein wertvolles 
Behandlungskonzept?

Die „Treat to target“(T2T)-Manage-
mentstrategie hat sich bereits seit Jahren 
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 
bewährt. Doch ist dieses Vorgehen auch 
bei Patienten mit axialer Spondylarthritis 
empfehlenswert? Diese Frage wurde in der 
Studie „Tight Control in Spondyloarthritis“ 
(TICOSPA) untersucht – mit zwiespältigem 
Ausgang: Zwar wurde der primäre Studien-

endpunkt knapp verfehlt, es gibt jedoch 
mehrere Hinweise auf einen Nutzen bei 
den sekundären Endpunkten im Vergleich 
zur üblichen Versorgung.3 Die TICOSPA-
Studie wurde an 10 französischen Zentren 
und je 4 Zentren in Belgien und den Nie-
derlanden durchgeführt. Eingeschlossene 
Patienten hatten einen ASDAS (Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Score) größer 
als 2,1 und bisher noch kein Biologikum 
erhalten. 160 Patienten wurden entweder 
zu T2T oder zur üblichen Behandlung ran-
domisiert. Die Patienten in der T2T-Gruppe 
(n = 80) nahmen alle 4 Wochen an Konsul-
tationen teil, anstatt nur alle 3 Monate wie 
die Patienten in der Gruppe mit der her-
kömmlichen Versorgung. Zudem wurde in 
der T2T-Gruppe eine vordefinierte Ma-
nagementstrategie verfolgt, die darauf ab-
zielte, den ASDAS auf < 2,1 abzusenken. 

Primärer Wirksamkeitsendpunkt der 
TICOSPA-Studie war eine mindestens 
30%ige Verbesserung im ASAS HI (Assess-
ment of Spondyloarthritis International 
Society Health Index), einem Maß für die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität von 
Patienten mit axialer Spondylarthritis. 

Nach 12 Monaten erreichten 47 % der 
Patienten, die der T2T-Behandlung zuge-
wiesen wurden, den primären Endpunkt 
im Vergleich zu 36 % der Patienten, die 

konventionell versorgt wurden. Dieser 
absolute Unterschied von 11 % zwischen 
den beiden Gruppen verfehlte haarscharf 
statistische Signifikanz, das Studienziel 
wurde demnach nicht erreicht. Allerdings 
zeigten 6 sekundäre Endpunkte statistisch 
signifikante Verbesserungen im Vergleich 
zu den Kontrollpatienten, darunter der 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index) sowie das ASAS20- 
und das ASAS40-Ansprechen. 

Interessanterweise zeigte eine vom 
Studienteam durchgeführte Kosten-Wirk-
samkeits-Analyse ebenfalls eine Überle-
genheit der T2T-Strategie im Vergleich zu 
der üblichen Versorgung: Demnach wur-
den bessere Ergebnisse mit geringeren 
Gesamtkosten erzielt, obwohl doppelt so 
viele Patienten unter der T2T-Strategie 
ein Biologikum erhielten als Patienten in 
der Gruppe mit der üblichen Versorgung. 
„Statistische Signifikanz wurde für den 
primären Wirksamkeitsendpunkt zwar 
nicht erreicht, aber ein allgemeiner Trend 
zugunsten von T2T wurde bei anderen 
Endpunkten mit einem ähnlichen Sicher-
heitsprofil beobachtet“, schloss Dr. Anna 
Moltó, Rheumatologin am Hôpital Cochin, 
Paris, Frankreich. ◼

Bericht:  

Dr. Susanne Kammerer

◾21
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„Im Gegensatz zu  

früheren Studien zeigten 

sich in der FAST-Studie keine 

Hinweise auf eine  

erhöhte Mortalität unter 

Febuxostat.“

T. MacDonald, Dundee

„Ein allgemeiner Trend 

zugunsten von ,treat to 

target‘ bei Spondylarthritis 

wurde beobachtet.“

A. Moltó, Paris
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 Überlegen* zu Adalimumab in der PsA4 

 Anhaltende Ansprechraten in PsA5 und in allen Krankheitsstadien der axSpA1,2,3,6

 Verträglichkeit bestätigt über 5 Jahre7

 Einfach: 1 x alle 4 Wochen8
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IL-17A-Inhibition bei axSpA: Wirksamkeit im Praxisalltag bestätigt

Ixekizumab verbessert schnell, stark und 

lang anhaltend die Krankheitsaktivität 
Der bereits von der Psoriasis-Arthritis bekannte zielgerichtete Therapieansatz der IL-17A-

Inhibition mit Ixekizumab (Taltz®) demonstriert auch in der axialen Spondyloarthritis (axSpA) 

eine schnelle, starke und lang anhaltende Wirksamkeit. Daten des COAST-Studien-

programms belegen die hohe Wirksamkeit bezüglich des BASDAI (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index). Dass sich die Verbesserungen auch in einer 

gesteigerten Lebensqualität widerspiegeln, zeigt der Praxisfall von Dr. Harald Leiss, Wien.

Hohes ASAS40-Ansprechen 
in allen Krankheitsstadien 
der axSpA

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit 

von Ixekizumab wurden sowohl im nicht 

radiografischen (nr-axSpA) als auch im 

radiografischen (r-axSpA) Krankheitssta-

dium untersucht. In den Studien zur r-ax-

SpA wurden dabei erstmals die Patienten-

populationen getrennt betrachtet – nach 

Biologika-naiven und mit bis zu 2 TNF-

Inhibitoren (TNFi) vorbehandelten Patien-

ten.1–3 Die Messlatte lag mit einem 

ASAS40-Ansprechen in Woche 16 als pri-

märem Studienendpunkt hoch, doch 

 Ixekizumab konnte überzeugen: In allen 

Studien des COAST-Programms demonst-

rierte Ixekizumab eine starke, schnelle und 

anhaltende Wirksamkeit, sowohl bei den 

primären als auch bei sekundären End-

punkten.1–3 Die gleichbleibend starke Wir-

kung konnte darüber hinaus bis Woche 52 

dokumentiert werden.2, 4

Anhaltend starke Reduktion  
der Krankheitsaktivität

In den zurückliegenden Jahren ist die 

Bedeutung von patientenrelevanten Para-

metern (PROs) zunehmend in den Fokus 

gerückt. So wird der BASDAI zur Beurtei-

lung des Behandlungserfolges auch außer-

halb klinischer Studien immer häufiger in 

der Praxis genutzt.5, 6 Der BASDAI berück-

sichtigt zur Beurteilung der Krankheitsak-

tivität auch die Selbsteinschätzung der 

Patienten. Unabhängig von einer Vorbe-

handlung mit TNFi konnten Patienten mit 

r-axSpA oder nr-axSpA unter Ixekizumab 

eine deutliche Reduktion ihrer Krankheits-

aktivität erreichen.1–4

Auch in der COAST-W-Studie mit TNFi-

erfahrenen r-axSpA-Patienten zeigten sich 

die Verbesserungen deutlich. So konnte 

bereits in Woche 16 eine mittlere Reduk-

tion des BASDAI von 2,1 im Vergleich zum 

Ausgangswert (AW) verzeichnet werden 

(AW: 7,5; Abb. 1).3 Auch bis Woche 52 

blieb die Krankheitsaktivität in allen 

COAST-Studien unter gleichbleibend guter 

Kontrolle.2, 4

Verbesserung von PROs

Sowohl für nr- als auch für r-axSpA-

Patienten haben Fatigue, Rückenschmer-

zen und Morgensteifigkeit einen großen 

Einfluss auf den Alltag und ihre Lebens-

qualität.7, 8 Die Auswirkungen einer The-

rapie mit Ixekizumab auf diese individu-

ellen PROs wurden in allen 3 COAST-

Studien untersucht. Dabei zeigte sich, 

dass  Ixekizumab Fatigue, Rückenschmer-

zen und Morgensteifigkeit signifikant 

gegenüber Placebo verbessern kann. Ne-

ben überzeugenden Daten im Einsatz 

nach nichtsteroidalen Antirheumatika 

(NSAR) – entsprechend der EMA-Zulas-

sung – kann für  Ixe kizumab auch bei 

Biologika-erfahrenen r-axSpA-Patienten 

eine starke Wirksamkeit auf patientenre-

levante Parameter belegt werden, sodass 

auch diese Patienten von einem deutli-

chen Zugewinn an Lebensqualität profi-

tieren.9, 10

Ixekizumab auch im Praxisalltag 
überzeugend

Dass sich die starke 

Wirksamkeit von 

Ixekiz umab11 über die 

Studien hinaus im 

Praxis alltag bestätigt 

hat und auch Bio logika- 

erfahrene r-axSpA-Pati-

enten mit langer 

Krankheitsgeschichte 

deutliche Verbesserungen der Krankheits-

aktivität erfahren, verdeutlicht der folgen-

de Patientenfall von Dr. Harald Leiss, 

Wien.

Steckbrief des Patienten

• 66 Jahre, Schlosser im Ruhestand

• Familienanamnese: ein Sohn mit Multi-

pler Sklerose

• Erstdiagnose einer r-axSpA im Jahr 

2000

• stark ausgeprägte muskuloskelettale 

Manifestation, deutlich radiologisch 

fortgeschritten (sogenannte Bambus-

stabwirbelsäule)

• vor Einstellung auf Taltz®: leicht erhöh-

tes CRP von 1,45 mg/dl, BASDAI von 6,5 

und Schmerzen auf einer numerischen 

Rating-Skala bei 5

• Vortherapie: Dauertherapie mit NSAR 

und schwachen Opiaten, Adalimumab

Anamnese

Als sich der 66 Jahre alte Patient vor-

stellte, litt er bereits seit mehr als zwei 

Jahrzehnten an einer axSpA. Die Erstdia-

H. Leiss, Wien
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Entgeltliche Einschaltung

Mit freundlicher Unterstützung durch  

Eli Lilly Ges. m. b. H.

Fachkurzinformation siehe Seite 69 | PP-IX-AT-1080, März 2021

gnose hatte er im Jahr 2000 erhalten. Sei-

ne Beweglichkeit war durch die fortge-

schrittene Krankheit bereits deutlich ein-

geschränkt und der pensionierte Schlosser 

wies eine sogenannte Bambusstabwirbel-

säule auf. Die axSpA manifestierte sich 

klinisch mit einem dominanten Befall der 

Wirbelsäule, während eine periphere Be-

teiligung nicht zu erkennen war. Im Alltag 

belasteten den Mann besonders seine 

Schmerzen, die oft in Schüben auftraten, 

sowie die ständige Abhängigkeit von 

Schmerzmedikamenten. Auf einer nume-

rischen Rating-Skala (NRS) gab er die 

Schmerzintensität mit 5 von 10 Punkten 

an. Die Krankheitsaktivität war laut Selbst-

einschätzung insgesamt sehr hoch: Der 

ermittelte BASDAI lag bei 6,5.

Therapie vor Ixekizumab
Der Patient wurde 2012 auf den TNFi 

Adalimumab eingestellt, den er allerdings 

2013 schon wieder absetzen musste. Grund 

dafür war eine Verdachtsdiagnose auf Mul-

tiple Sklerose bei ihm, nachdem zuvor 

auch schon sein Sohn daran erkrankt war. 

Obwohl sich diese Diagnose nicht bestätig-

te, wurde die Therapie aufgrund von Be-

denken des Patienten nicht wieder aufge-

nommen. Auch einen anderen TNFi wollte 

der Mann nicht erhalten, weshalb er sich 

seit 2013 in der Dauertherapie mit NSAR 

und schwachen Opiaten befand.

Starke Wirkung auf Krankheitsaktivität
Mit der Zulassung für die axSpA im Ju-

ni 2020 erfolgte aufgrund der Anamnese 

und der Bedenken des Patienten hinsicht-

lich TNFi die Ersteinstellung auf 

 Ixekizumab. Da sich im MRT trotz lang-

jährigem Krankheitsverlauf und trotz aus-

geprägten radiologischen Veränderungen 

Zeichen einer aktiven Entzündung der 

Sakroiliakalgelenke und im Labor erhöhte 

Akutphaseparameter zeigten, erschien ei-

ne alternative Biologikatherapie mit einem 

IL-17A-Inhibitor indiziert. Innerhalb nur 

weniger Wochen verbesserte sich der 

Schmerz deutlich und verblieb auf niedri-

gem Niveau. Insbesondere die rezidivie-

renden Krankheitsschübe, die den Patien-

ten sehr belasteten, konnten gut unter 

Kontrolle gebracht werden. Lagen die 

Schmerzen vor Therapiebeginn auf der 

NRS im Schnitt bei 5 von 10 Punkten, so 

konnten diese sich trotz fortgeschrittenem 

Krankheitsstadium um 3 Punkte verbes-

sern. Die Einnahme von NSAR und schwa-

chen Opiaten konnte gänzlich abgesetzt 

werden. Für den Pensionär bedeuteten die 

reduzierten Schmerzen und die Unabhän-

gigkeit von NSAR und Opioiden einen ho-

hen Zugewinn an Lebensqualität. Auch 

seine morgendliche Rückensteifigkeit 

konnte deutlich verringert werden, ob-

wohl er aufgrund der massiven Vorschädi-

gungen der Wirbelsäule weiter mit einigen 

Einschränkungen in der Beweglichkeit 

leben muss. Die gute Wirkung auf die 

Krankheitsaktivität spiegelte sich auch im 

BASDAI wider, der unter  Ixekizumab von 

6,5 auf 2,6 sank.

Dass der Patient trotz der fortgeschrit-

tenen Krankheit sehr gut auf Ixekizumab 

ansprach, zeigte sich auch im Entzün-

dungsgeschehen. Innerhalb von 4 Wochen 

sank der CRP-Wert deutlich auf 0,29 mg/

dl. Der Mann spürte die Erleichterung im 

Alltag und kommt seinem Arzt zufolge 

heute insgesamt sehr viel besser mit der 

Krankheit zurecht. 

Fazit

Wie der Fall anschaulich zeigt, konnte 

der Patient trotz fortgeschrittener r-axSpA 

und einer Vorbehandlung mit einem TNFi 

von einem starken und raschen Anspre-

chen unter Ixekizumab profitieren. Ixeki-

zumab konnte nicht nur das Entzündungs-

geschehen reduzieren, sondern auch die 

Beweglichkeit verbessern und den im täg-

lichen Leben sehr belastenden Schmerz 

lindern. ◼
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„Angesichts des bereits 

fortgeschrittenen 

Krankheitsstadiums freute 

sich der Patient über die 

deutliche Schmerzreduktion 

und die damit 

einhergehende verbesserte 

Lebensqualität.“

Abb. 1: Verbesserung der Krankheitsaktivität bei Biologika-erfahrenen r-axSpA-Patienten (mod. nach 

Deodhar et al. 2019, Dougados et al. 2020)3, 4

Verbesserung des BASDAI bis Woche 52 (mBOCF)

LSM = „least squares mean“; mBOCF = „modified baseline observation carried forward“
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BioReg

„Sind für jede Form der vernünftigen  

Kooperation bereit“
Mit dem Ziel, Langzeitverträglichkeit und Wirksamkeit von Biologika, 

Biosimilars und tsDMARDs zu erfassen, sammelt das österreichische 

Biologika-Register BioReg seit mittlerweile zehn Jahren Daten von 

Patienten mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen, die unter 

einer solchen Therapie stehen. Seit dem Ausbruch der Covid-19-

Pandemie können auch Infektionen gemeldet werden.

S eit 2010 erhebt BioReg Daten zur The-
rapiesicherheit, Krankheitsaktivitäts-

parameter, Komorbiditäten und deren Ver-
änderung sowie demografische und sozio-
ökonomische Daten, wie Krankenstände 
und berufliche Situation, von Patienten aus 
ganz Österreich, die mit Biologika, Biosi-
milars oder tsDMARDs behandelt werden. 
Das Register könnte aber auch zur Doku-
mentation und Auswertung von Covid-
19-Erkrankungen und Impfungen bei 
Rheumapatienten genutzt werden. 

BioReg hat auf die Covid-19-Pandemie 
reagiert und im vergangenen Jahr auf-
gerufen, Covid-19-Fälle inklusive drin-
gender klinischer Verdachtsfälle bei 
Patienten mit entzündlich-rheumati-
schen Erkrankungen zu melden. 2021 
kommen nun neu die Impfungen gegen 
Covid-19 hinzu. Betrifft dieser Aufruf 
weiterhin nur Patienten, die mit Biolo-
gika, Biosimilars oder tsDMARDS 
behandelt werden?

B. Leeb: Wir haben primär an Patien-
tinnen und Patienten unter den oben 
genannten Therapien gedacht bzw. an sol-
che, die einmal ins Register eingeschlos-
sen waren, aber dann mit den Biologika, 
Biosimilars oder tsDMARDs aufgehört 
haben und nun weiter beobachtet werden. 
Es wäre zweifellos wichtig, auch Patien-
ten, die mit klassischen DMARDs behan-
delt werden, zu registrieren, aber das 
würde den Rahmen von BioReg sprengen.

Unser Aufruf, auch Covid-19-Fälle bei 
Rheumapatienten, die nicht mit den in 
BioReg beobachteten Substanzen behan-
delt werden, auf der BioReg-Website zu 

dokumentieren, hat keine große Reso-
nanz gefunden. Sollte allerdings von 
irgendeiner Seite Interesse bestehen, die 
Infrastruktur von BioReg für ein allge-
meines rheumatologisches Impfregister 
in unserem Land zu nutzen, dann sind 
wir für jede Form der vernünftigen 
Kooperation bereit.

Gibt es schon eine erste Auswertung, 
wie viele Rheumapatienten in Öster-
reich an Covid-19 erkrankt sind?

B. Leeb: In BioReg sind derzeit 28 
Patienten mit nachgewiesener Covid-
19-Infektion (aber kein Todesfall) regist-
riert. Das entspricht etwa 0,85 % der in 
BioReg eingeschlossenen Patienten. 
Dabei handelt es sich um 9 Patienten mit 
rheuma toider Arthritis, 8 mit Psoriasis-
arthritis, 8 mit Spondylitis ankylosans 

Unser Gesprächspartner: 

Priv.-Doz. Dr. Burkhard Leeb

Obmann BioReg 

E-Mail: obmann@bioreg.at

Abb. 1: Die Anzahl der in BioReg erfassten Patienten steigt kontinuierlich
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und 3 mit anderen rheumatischen Erkrankungen; bei 18 
handelt es sich dabei um Patienten, die mit TNF-Blockern 
behandelt werden. Insgesamt liegt die Zahl etwa eine 
Zehnerpotenz unter der Rate positiver Virusnachweise in 
der Bevölkerung. 

Könnte man daraus eventuell einen protektiven Effekt 
der Therapie entzündlich-rheumatischer Erkrankungen 
mit Biologika, Biosimilars oder  tsDMARDs bzw. der 
Erkrankungen selbst ableiten?

B. Leeb: Ein Dokumentationsdefizit bzw. zeitliche Ver-
schiebungen aufgrund der Kontrolluntersuchungen halte 
ich für wesentlich wahrscheinlicher, aber es wird interes-
sant sein, die Entwicklung weiter zu verfolgen. Wahr-
scheinlich additiv wurden bisher 7 Fälle aus Österreich in 
das EULAR-Covid-19-Register eingemeldet, sodass man 
von maximal 25 dokumentierten Fällen bei Patienten mit 
rheumatischen Erkrankungen in Österreich ausgehen 
kann. BioReg wird erst im Laufe des Jahres seine Fälle 
gesammelt in das EULAR-Register einspeisen.

Hat sich die Pandemie auf die Führung des Registers 
ausgewirkt? Ist etwa das Engagement der teilnehmen-
den Ärzte und Zentren durch die besonderen Umstände 
im Jahr 2020 gesunken? 

B. Leeb: Glücklicherweise nicht. Die Grafik zeigt, dass 
sich die Einschlusskurve seit dem Beginn der Corona-Krise 
nicht wesentlich verändert hat (Abb. 1).

Haben Sie  Veränderungen in der Behandlung und 
Versorgung von Rheumapatienten durch die Pande-
mie bemerkt?

B. Leeb: Persönlich habe ich meine Behandlungsstrate-
gien eigentlich nicht verändert, mit der Ausnahme, Ritu-
ximab nur nach zweimaliger Überlegung einzusetzen. Wie 
sich die Pandemie auf die allgemeine Verschreibungspra-
xis auswirkt und damit eventuell in den BioReg-Auswer-
tungen sichtbar wird, können wir derzeit noch nicht sagen.

Die letzten Datenreports von BioReg wurden im Mai 
2020 veröffentlicht. Wann wird es die nächsten geben?

B. Leeb: Am Wachauer Rheumatag wird eine aktuali-
sierte Auswertung präsentiert werden. Den nächsten tur-
nusmäßigen Datenreport wird es wieder im Mai dieses 
Jahres geben. BioReg veröffentlicht einmal jährlich diesen 
Report, jetzt in der neuen Form der pdf-Präsentation 
(https://www.bioreg.at/datenreport-2/). Allerdings wer-
den wir unseren Mitgliedern bald tagesaktuelle Datenre-
ports zur Verfügung stellen können, ähnlich wie wir stun-
denaktuell den Stand der Datenbank und die Durch-
schnittswerte der Krankheitsaktivitäts-Scores auf unserer 
Homepage veröffentlichen (https://www.bioreg.at/stats/). 
Die Vorbereitungen dafür sind fast abgeschlossen. ◼

Das Interview führte  

Mag. Christine Lindengrün

◾21
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Rheumatische Erkrankungen und Covid-19

Therapie auch in der Pandemie fortsetzen
Die Coronapandemie war auch vorherrschendes Thema beim Jahreskongress des 

American College of Rheumatology (ACR), der im November 2020 erstmals in seiner 

Geschichte virtuell stattfand. Registerdaten zeichnen ein eher beruhigendes Bild im 

Hinblick auf das Risiko von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen.

A ls die Pandemie begann, gab es viel-
seits Bedenken, ob man immunsup-

pressive Therapien bei Patienten mit 
rheumatischen Erkrankungen fortsetzen 
sollte, weil sie allgemein ein erhöhtes In-
fektionsrisiko haben. Um das Risiko für 
eine Covid-19-Infektion und die Ergebnis-
se bei Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen zu erheben, durchsuchten 
Forscher systematisch Publikationen in 
den Datenbanken PubMed/Medline und 
Scopus, um relevante Studien von Jänner 
bis Juni 2020 zu identifizieren, die sich 
dieser Problematik widmeten (Sood A et 
al.: ACR 2020; P0008). Dr. Akhil Sood, 
University of Texas Medical Branch in 
Galveston, berichtete: Insgesamt konnten 
in die Analyse Daten von 6095 Patienten 
mit rheumatischen Erkrankungen aus 8 
Kohortenstudien eingeschlossen werden, 
von denen 28 % an rheumatoider Arthri-
tis (RA) und 7 % an Psoriasisarthritis 
(PsA) erkrankt waren. Von den 6095 Pa-
tienten waren nur 123 (2 %) positiv oder 
hochverdächtig für Covid-19. Über alle 
Studien verteilt nahmen 68 % der Covid-
19-Patienten Biologika ein. Von den Pati-
enten, die mit dem Coronavirus infiziert 
waren, war bei 91 (73 %) keine Kranken-
hauseinweisung nötig, die meisten hatten 
also einen milden Verlauf. Nur 13 der 
Patienten, die stationär aufgenommen 
wurden, mussten auf eine Intensivstation, 
4 Patienten starben. 

Kontrolle der Krankheitsaktivität 
und effektive Therapien schützen 
vor schweren Verläufen

Daten aus dem COVID-19 Global Rheu-
matology Alliance Registry zeigten, dass 
eine hohe Krankheitsaktivität ein Risiko-
faktor für schlechte Ergebnisse von Co-
vid-19 ist. „Unser Register ist eine globale 
Initiative, bei der Fälle in Europa von der 

EULAR und Fälle in den USA vom ACR er-
fasst werden“, erklärte Prof. Rebecca Grain-
ger vom Hutt Hospital, University of Otago, 
Neuseeland, in ihrer Präsentation. Sie stell-
te drei Analysen dieser Kooperation vor: 
Das Risiko für eine Hospitalisierung wurde 
einen Monat nach Beginn der Führung des 
Registers in der europäischen und der US-
amerikanischen Kohorte bewertet. Das 
Mortalitätsrisiko wurde in der amerikani-
schen Kohorte im Juli ermittelt. Schließlich 
wurden Behandlungsergebnisse bis August 
in der Gesamtkohorte analysiert.

In die erste Analyse gingen Daten von 
600 Patienten mit rheumatologischen Er-
krankungen ein: 277 wurden hospitalisiert 
(46 %), 55 starben (9 %). Die meisten Pati-
enten litten an RA (38 %) und Komorbidi-
täten waren häufig. Patienten im Alter 
über 65 Jahre hatten ein 2,55-fach erhöh-
tes Risiko für eine Krankenhauseinwei-
sung. Das Risiko von Patienten, die mit 
einem Prednisonäquivalent von über 
10 mg/Tag behandelt wurden, war 2,1-fach 

erhöht. Die Komorbidität verschiedener 
Organsysteme war mit einem bis zu 3-fach 
erhöhten Risiko für eine Hospitalisierung 
verbunden (höchstes Risiko bei Nierenin-
suffizienz). „Wir fanden es bemerkenswert, 
dass die Behandlung mit zielgerichteten 
DMARDs oder Biologika vor der Covid-
19-Infektion mit einem reduzierten Risiko 
für eine Hospitalisierung verbunden war“, 
sagte Prof. Grainger.

In der zweiten Analyse wurden die Ri-
sikofaktoren für den Tod aufgrund einer 
Covid-19-Infektion bei 1324 amerikani-
schen Fällen ausgewertet. In dieser Analy-
se hatten schwarze, asiatische und latein-
amerikanische Ethnien ein höheres Risiko 
für einen Krankenhausaufenthalt, wäh-
rend es keinen Unterschied in der Sterb-
lichkeit gab. Patienten lateinamerikani-
scher Abstammung hatten ein mehr als 
3-fach erhöhtes Risiko, beatmet werden zu 
müssen.

In die größte globale Analyse wurden 
insgesamt 3729 Patienten (zwei Drittel 

„Lehren“ aus internationalen Covid-Registern

Krankheitsaktivität kontrollieren

• verringertes Risiko für Hospitalisierung bei ts-/b-DMARDs

• höheres Mortalitätsrisiko bei moderater/hoher Krankheitsaktivität

Glukokortikosteroide minimieren

• Prednisolon > 10mg/Tag erhöht das Risiko für eine Hospitalisierung und Tod

Kombinierte Registerdaten abwarten

• Risiko von Rituximab/Sulfasalazin?

• Einfluss von TNF-alpha-Blockern?

Ungleiche Behandlungsergebnisse

• höheres Risiko für schlechte Behandlungsergebnisse bei Patienten mit  

rheumatischen Erkrankungen, die ethnischen Minderheiten angehören

Schutzmaßnahmen befürworten

• für Rheumapatienten, besonders solche aus ethnischen Minderheiten:  

durch Information, Testung und eine Reduktion des Infektionsrisikos

Quelle: nach Grainger R: ACR 2020
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davon aus Europa, ein Drittel aus den 
USA) eingeschlossen. Ältere Patienten, 
Männer, RA-Patienten, die jemals ge-
raucht hatten,  sowie Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Krankheitsak-
tivität hatten ein höheres Risiko, an ei-
ner Covid-19-Infektion zu sterben. Co-
vid-19-Todesfälle waren auch häufiger 
bei Patienten, die keine DMARDs ein-
nahmen oder die mit Sulfasalazin, Ritu-
ximab oder mit Glukokortikoiden 
> 10 mg pro/Tag behandelt wurden. 

Wie Prof. Grainger erklärte, lassen 
sich aus diesen Daten einige Lehren zie-
hen (siehe Textkasten). Vor allem fol-
gende Aspekte sind entscheidend: „Ers-
tens ist es wichtig, die Krankheitsakti-
vität zu kontrollieren. Zweitens sollte 
die Therapie mit Glukokortikoiden mi-
nimiert werden, sie sollte möglichst we-
niger als 10 mg/Tag betragen, da höhe-
re Dosen mit einem erhöhten Risiko für 
Hospitalisierung und Tod verbunden 
sind“, so das Fazit von Prof. Grainger.

Milde Verläufe bei Kindern mit 
rheumatischen Erkrankungen

Die Hospitalisierungsraten bei Kin-
dern (0–17 Jahre) sind deutlich niedri-
ger als bei Erwachsenen, was darauf 
hindeutet, dass Kinder möglicherweise 
weniger schwer an Covid-19 erkranken. 
„Zu Beginn der Pandemie waren wir 
sehr besorgt darüber, wie sich Covid-19 
auf Kinder mit rheumatischen Erkran-
kungen auswirken würde“, erklärte Dr. 
Jonathan S. Hausmann, Harvard Medi-
cal School und Boston Children’s Hospi-
tal, USA. „Wir erhielten anfangs auch 
viele Anrufe von besorgten Eltern, die 
fragten, ob ihre Kinder die immunsup-
pressiven Medikamente weiter einneh-
men sollten.“

Um ein besseres Verständnis der Aus-
wirkungen von Covid-19 auf Kinder mit 
rheumatischen Erkrankungen zu bekom-
men, analysierten Dr. Hausmann und 
Kollegen Daten aus dem internationalen 
Register COVID-19 Global Rheumatology 
Alliance Patient Experience Survey. Sie 
schickten mithilfe von Patientenhilfsor-
ganisationen und über soziale Medien 
Umfragen an Eltern von Kindern mit 
rheumatischen Erkrankungen. Die Eltern 
machten Angaben zur Diagnose der rheu-
matischen Erkrankung ihres Kindes, zu 
den Medikamenten und zur Krankheits-

aktivität (gemessen anhand einer visuel-
len Analogskala von 0–10). Darüber hin-
aus wurde abgefragt, ob das Kind jemals 
Covid-19 entwickelt hat und welche Fol-
gen die Infektion hatte. Außerdem füll-
ten die Eltern einen Fragebogen aus, der 
das allgemeine Wohlbefinden des Kindes 
beurteilte.

In der Umfrage wurden Daten vom 
3. April bis zum 8. Mai 2020 gesammelt. 
Die meisten der 427 Kinder (< 18 Jah-
ren) lebten in Nord- und Südamerika, 
waren weiß, weiblich und 5–14 Jahre 
alt. Die Mehrheit der Patienten hatte 
juvenile idiopathische Arthritis (40,7 %) 
und die meisten nahmen konventionel-
le synthetische DMARDs und/oder bio-
logische DMARDs ein. Der mediane 
Krankheitsaktivitätsscore lag bei 3. Die 
Studie schloss auch Kinder mit anderen 
pädiatrischen rheumatischen Erkran-
kungen wie Lupus, Dermatomyositis 
und autoinflammatorischen Erkrankun-
gen ein. Innerhalb dieser Gruppe wurde 
bei nur 5 Kindern (1,2 %) Covid-19 dia-
gnostiziert, keines von ihnen musste 
hospitalisiert werden oder hatte einen 
schweren Verlauf (Hausmann JS et al.: 
ACR 2020; P1685).

„Überraschenderweise hatten nur 
4 % der Familien die Medikation aus 
Sorge vor einer erhöhten Anfälligkeit 
für eine Covid-19-Infektion abgesetzt“, 
sagte Dr. Hausmann. Die Daten zeigten, 
dass Kinder mit rheumatischen Erkran-
kungen, ähnlich wie gesunde Kinder, 
kein großes Risiko zu haben scheinen, 
Covid-19 oder Covid-19-bezogene Kom-
plikationen zu entwickeln, selbst wenn 
sie immunsuppressive Medikamente 
einnehmen. „Unsere Analyse legt nahe, 
dass Kinder mit rheumatischen Erkran-
kungen ihre immunsuppressiven Medi-
kamente während der Pandemie weiter 
einnehmen sollten, da sie anscheinend 
kein erhöhtes Risiko für Covid-19-bezo-
gene Komplikationen haben“, schloss 
Dr. Haus mann. ◼

Bericht:  

Dr. Susanne Kammerer

◾2116

Quelle: 
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Ruf nach mehr Spezialisten
Eine im vergangenen Jahr publizierte Studie kommt zu dem Schluss, dass in Österreich 

ein eklatantes Missverhältnis zwischen Angebot und Nachfrage nach Rheumatologinnen 

und Rheumatologen besteht.1 Um den Herausforderungen der Zukunft gewachsen zu 

sein und die Bevölkerung rheumatologisch optimal zu versorgen, bedürfte es mehr als 

100 zusätzlicher Fachärztinnen und Fachärzte.

Aufgrund der steigenden Lebenserwar-
tung und der damit alternden Bevöl-

kerung nimmt auch die Prävalenz rheuma-
tologischer Erkrankungen und somit der 
Bedarf an spezialisierten Fachärztinnen 
und -ärzten zu. Die Entwicklung neuer, 
hocheffektiver Medikamente zur Behand-
lung entzündlicher rheumatologischer Er-
krankungen erfordert ebenfalls eine aus-
reichende Zahl an Spezialisten, um die oft 
komplexen Therapien gemäß einer „Treat 
to target“-Strategie durchzuführen und zu 
überwachen. 

In Österreich sind derzeit 215 Rheuma-
tologinnen und Rheumatologen tätig, der 
Großteil intramural. Da die Rheumatologie 
ein Additivfach der inneren Medizin und 
in Spitälern auch meist ein Teil der Abtei-
lungen für innere Medizin ist, müssen 
Fachärzte für Rheumatologie auch Patien-
ten mit nicht rheumatologischen Erkran-
kungen behandeln. Ein gewisser Prozent-
satz dieser Spezialisten betreibt neben der 
Spitalstätigkeit eine Privatordination, wo-
bei nur wenige davon einen Kassenvertrag 
haben.

50 % rheumatologische Tätigkeit

Um Institutionen, die sich mit der Pla-
nung der Gesundheitsversorgung beschäf-
tigen, objektive Daten über den Status quo 
und den zukünftigen Bedarf an rheumato-
logischer Versorgung zur Verfügung zu 
stellen, wurde die vorliegende Studie 
durchgeführt. Dazu erhielten sämtliche 
Rheumatologinnen und Rheumatologen 
Österreichs einen Fragebogen, in dem die 
wöchentliche Arbeitszeit und wie sich die-
se auf ärztliche Tätigkeit, Verwaltung und 
Lehre aufteilt, abgefragt wurde. Darüber 
hinaus sollte das Verhältnis von rheuma-
tologischen zu nicht rheumatologischen 
Patienten angegeben werden. Die Rück-
laufquote betrug 69 %, wobei 25,8 % von 
Rheumatologinnen stammten, 30,7 % wa-

ren nur im Krankenhaus tätig, 27,1 % nur 
in der niedergelassenen Ordination und 
42,1 % sowohl intra- als auch extramural. 
Rheumatologinnen waren im Durch-
schnitt signifikant jünger als ihre männli-
chen Kollegen. 

Im Median betrug die wöchentliche 
Arbeitszeit 50 Stunden, wovon rund die 
Hälfte (24) Patienten mit Erkrankungen 
des rheumatologischen Formenkreises, 
10 Stunden Verwaltungstätigkeiten und 
1,5 Stunden der Lehre gewidmet sind. 
Rund 20 % der Arbeitszeit werden für Pa-
tienten mit nicht rheumatologischen Er-
krankungen aufgewendet. Die durch-
schnittliche Arbeitszeit von 50 Stunden 
und eine geschätzte Gesamtzahl von 202 
tatsächlich rheumatologisch tätigen Fach-
ärzten ergibt insgesamt 10 100 rheuma-
tologische Arbeitsstunden pro Woche, 
was bei einer Regelarbeitszeit von 40 
Wochenstunden 252,5 Vollzeitäquivalen-
te bedeutet. 

Die Umfrage hat ergeben, dass Patien-
ten mit einer entzündlichen rheumatologi-
schen Erkrankung im Durchschnitt vier-
mal jährlich eine Kontrollvisite haben, für 

die jeweils 20 Minuten eingeplant sind. Für 
neue Patienten stehen im Mittel 30 Minu-
ten zur Verfügung. Bei 7,03 Millionen er-
wachsenen Österreichern und einer ge-
schätzten Prävalenz von entzündlichen 
rheumatischen Erkrankungen von 2,1 % 
ergibt sich ein Bedarf an 301,79 Rheuma-
tologen. In einer „perfekten rheumatologi-
schen Welt“, in der Rheumatologen aus-
schließlich rheumatologische Patienten 
behandeln, bestünde Bedarf an 224,45 
Fachärzten.

Die Zukunft

Entwicklungen wie die Beschränkung 
der maximalen Arbeitszeit auf 48 Wochen-
stunden (inklusive Nachtdiensten), ein 
verändertes Verständnis der „work-life ba-
lance“ junger Ärztinnen und Ärzte, aber 
insbesondere die Tatsache, dass rund die 
Hälfte der Rheumatologen in Österreich 
innerhalb der kommenden 15 Jahre das 
Pensionsalter erreichen, machen es erfor-
derlich, neue Zugänge zu erschließen, um 
die rheumatologische Versorgung sicher-
zustellen. Einerseits besteht Bedarf an 
mehr Ausbildungsplätzen. Derzeit stehen 
in Österreich rund 50 Ausbildungsplätze 
zur Verfügung, was bedeutet, dass pro 
Jahr nur rund 8 Rheumatologen ihre Aus-
bildung abschließen. Andererseits können 
speziell ausgebildete Pflegekräfte Teile der 
Betreuung übernehmen und so die Fach-
ärzte entlasten.

Fazit und Kommentar

Die Studie zeigt ein substanzielles Miss-
verhältnis zwischen rheumatologischem 
Bedarf und Angebot in Österreich auf. Das 
Land braucht deutlich mehr Rheumatolo-
gen, um den gegenwärtigen und vor allem 
zukünftig zu erwartenden Bedarf zu de-
cken – Erstautor Doz. Rudolf Puchner im 
Gespräch: 

„Wir bräuchten 4,29 

Rheumatologen pro 100 000 

Einwohner. Die allgemeine 

Einschätzung davor lag  

bei 2 pro 100 000.“

R. Puchner,  

Wels
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Was hat Sie bewogen, diese Studie 

durchzuführen?

R. Puchner: Es ist eine Studie zur  

Versorgungsforschung. Wir wollten,  

ganz vereinfacht gesagt, wissen: Wie 

viele Rheumatologen braucht ein Land? 

Wie sind Sie vorgegangen?

R. Puchner: Die Evaluation war sehr 

umfangreich. Wir haben alle unsere 

Rheumatologen befragt, die Rück-

laufquote war sehr gut. Wir haben 

unter anderem erhoben, wie viel Zeit 

ein Rheumatologe für eine Erstkonsul-

tation braucht. Das sind durchschnitt-

lich 30 Minuten. Für eine Kontrolle sind 

es ca. 20 Minuten. Ein RA-Patient wird 

durchschnittlich 4-mal im Jahr zur 

Kontrolle bestellt. Diese Ergebnisse 

wurden auf die Prävalenz aller ent-

zündlich-rheumatischen Erkrankungen 

hochgerechnet. Wir haben auch abge-

fragt, wie viele Nicht-Rheumapatienten 

von Rheumatologen betreut werden 

und wie viele entzündliche und degene-

rative rheumatologische Erkrankungen 

behandelt werden. 

Aus all dem wurde berechnet, wie 

viele Rheumatologen wir wirklich brau-

chen. Die Hochrechnung war äußerst 

komplex, aber wir hatten kompetente 

Gutachter. Das Ergebnis ist: Wir bräuch-

ten 4,29 Rheumatologen pro 100 000 Ein-

wohner. Die allgemeine Einschätzung 

davor lag bei 2 pro 100 000. Das ist zu 

wenig, wie wir eruiert haben.

Wie war das Echo auf die Ergebnisse 

dieser Arbeit?

R. Puchner: Die Arbeit ist im Jänner 

2020 in Frontiers in Medicine publiziert 

worden, einem „general health paper“. 

Kollegen aus Deutschland haben mich 

daraufhin angesprochen, ob wir eine 

ähnliche Studie nicht auch auf europäi-

scher Basis machen könnten. Diese Studie 

ist gerade in Vorbereitung. Die Methodik 

ist ein bisschen vereinfacht, denn es kön-

nen nicht alle Rheumatologen Europas 

befragt werden. Es werden daher aus 

jedem Land Delegierte befragt. Es wird 

sehr interessant werden, hier Länderver-

gleiche zu sehen.  ◼

Bericht: Mag. Harald Leitner  

Interview: Mag. Christine Lindengrün

◾2105

Literatur: 

1 Puchner R et al.: The supply of rheumatology specialist 

care in real life. Results of a nationwide survey and analy-

sis of supply and needs. Front Med (Lausanne) 2020; 7: 16
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CED: Therapieentscheidungen  

nach individuellem Risiko
Die Risiken der verschiedenen in der Behandlung chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen 

eingesetzten Medikamente hängen stark vom individuellen Risikoprofil des Patienten ab.  

Wo die Guidelines fehlen, verweisen Experten auf den gesunden Menschenverstand.

Für das Management der chronisch-ent-

zündlichen Darmerkrankungen stehen 

mittlerweile zahlreiche Therapien mit un-

terschiedlichen Wirkmechanismen zur 

Verfügung. Obwohl es nur wenige patien-

tenbezogene Faktoren gibt, die auf die 

Wirksamkeit bestimmter Therapien bei 

individuellen Patienten hindeuten, gibt es 

eine ganze Reihe von Faktoren, die auf Si-

cherheitsprobleme mit der einen oder an-

deren Therapie schließen lassen, wie Prof. 

Dr. Laurent Beaugerie von der Universität 

Sorbonne in Paris im Rahmen der virtuel-

len UEG Week 2020 ausführte. Zu diesen 

Faktoren zählen Komorbiditäten, die be-

stimmte Therapieentscheidungen erzwin-

gen können. Die Basis für diese Entschei-

dungen bilden zum Teil die Empfehlungen 

der Fachgesellschaften, zum Teil jedoch 

auch einfach „der gesunde Menschenver-

stand“, so Beaugerie. Beispielsweise sollte 

bei Leukenzephalopathie in der Anamnese 

auf Anti-TNF-Biologika verzichtet werden. 

Bei Patienten nach überstandenen Krebs-

erkrankungen sind potenziell karzinogene 

Substanzen kontraindiziert. 

Lymphome unter Therapie  
mit Thiopurinen

Leider sind Daten zu Risikoerhöhungen 

bei bestimmten Therapien durch bestimm-

te Komorbiditäten Mangelware. In den 

großen klinischen Studien würden zwar 

Ergebnisse in Bezug auf Komorbiditäten 

adjustiert, doch erlauben diese Daten kei-

ne Aussagen zum spezifischen Risiko eines 

Patienten mit einer bestimmten Komorbi-

dität. Um diese Daten zu generieren, wä-

ren die Subgruppen in den Studien auch 

zu klein, so Beaugerie. In einigen Fällen 

lassen sich jedoch therapeutische Ent-

scheidungen aus den vorhandenen Infor-

mationen ableiten. So erhöhen Thiopurine 

das Risiko, ein Lymphom zu entwickeln. 

Beaugerie betont die starke Altersabhän-

gigkeit des Lymphomrisikos, weist aber 

auch darauf hin, dass sich dieses Risiko 
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nach dem Absetzen der Therapie rasch wieder normalisiert. 

Das Risiko ist bei Männern höher als bei Frauen, sodass 

ältere Männer und insbesondere Raucher keine guten Kan-

didaten für den Einsatz von Thiopurinen sind. Ebenfalls 

relevant ist eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus 

(EBV). Hier sind EBV-seronegative Patienten, und dabei 

besonders junge Männer, die Risikogruppe, da eine Primär-

infektion mit EBV unter Therapie mit Thiopurinen zu mas-

siven Komplikationen – unter anderem im Sinne einer Post-

Mononukleose-Lymph proliferation – führen kann. Das 

absolute Lymphomrisiko eines EBV-negativen jungen Man-

nes beträgt bei zehnjähriger  Thiopurin-Therapie rund 3 %.1 

Daher rät die European Crohn’s and Colitis Organisation 

(ECCO) in ihrem Statement Nr. 50 explizit davon ab, Thi-

opurine bei jungen, EBV-negativen Männern einzusetzen. 

Allerdings betonte Beaugerie, dass es nicht in jedem Fall 

Alternativen gibt. 

Mit dem Alter steigt  
das Infektionsrisiko 

Das Infektionsrisiko unter Behandlung mit Anti-TNF-

Biologika ist sowohl in Monotherapie als auch in Kombina-

tion mit Thiopurinen generell erhöht2 und steigt ebenfalls 

bei höherem Patientenalter. Insbesondere ab einem Alter 

von 65 Jahren steigt die Mortalität infolge von Infektionen. 

Beaugerie setzt die Kombination von Anti-TNF-Biologika mit 

Thiopurinen daher bei älteren Patienten nur noch in Fällen 

schwerer perianaler Erkrankung ein und verwendet in Ri-

sikogruppen entweder Anti-TNF-Monotherapie, Usteki-

numab oder Vedolizumab. 

Die Bildung von tiefen Beinvenenthrombosen wird 

durch Kortikosteroide und Tofacitinib begünstigt. Prädis-

ponierende Komorbiditäten sind kardiovaskuläre Risiko-

faktoren und Inflammation. Auch in diesen Fällen steigt 

das Risiko mit dem Alter. Das Risiko hängt auch von der 

Erkrankung ab und ist bei Colitis ulcerosa höher als beim 

Morbus Crohn. Spezifische Risikofaktoren wie Immobili-

sierung können hinzukommen und zu einer massiven wei-

teren Risikoerhöhung führen. Beaugerie rät in diesem 

Zusammenhang insbesondere zum vorsichtigen Umgang 

mit Kortikosteroiden. Generell empfiehlt ECCO eine He-

parinprophylaxe für Patienten, die wegen einer chronisch-

entzündlichen Darm erkrankung hospitallsiert werden. 

Zumindest bei Patienten mit hohem Thromboserisiko soll-

te den Anti-TNF-Biologika, Ustekinumab oder Vedoli-

zumab gegenüber Kortikosteroiden und Tofacitinib der 

Vorzug gegeben werden.  ◼

Bericht: Reno Barth

◾0221◆

Quelle: 

Session „Precision medicine: IBD“ vom 11. Oktober 2020; UEG Week Virtual 2020

Literatur: 

1 Beaugerie L: Gastroenterology 2013; 145(5): 927-30 2 Kirchgesner J et al.: Gast-

roenterology 2018; 155(2): 337-46.e10
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L-Arginin fördert Rückbildung  

von Darmentzündungen
Ein Mangel an der Aminosäure L-Arginin im Darm führt zur verstärkten Entzündung  

der Darmschleimhaut. Zu dieser Erkenntnis kam eine Arbeitsgruppe der Friedrich-

Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg (FAU). Gemeinsam mit weiteren Kliniken und 

Instituten in Erlangen und Regensburg untersuchten die Forscher, wie die Verfügbarkeit 

einzelner Zwischenprodukte des Stoffwechsels im Darm Entzündungsreaktionen 

beeinflusst. L-Arginin könnte demnach eine wichtige Rolle bei der Entstehung und beim 

Verlauf, aber auch bei der Therapie von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa spielen.

Die Wechselwirkung der intestinalen Mi-

krobiota mit körpereigenen Zellen im 

Darm ist bedeutend für Verdauung und Stoff-

wechsel, für die Darmdurchblutung, die 

Durchlässigkeit der Gefäße, aber auch für die 

Kontrolle von Entzündungen. Veränderungen 

im Zusammenspiel der Mikrobiota mit dem 

Darmepithel, den Zellen an den Gefäßinnen-

wänden und den verschiedenen Immunzel-

len in der Darmwand beeinträchtigen unser 

Wohlbefinden und unsere Gesundheit. Bei 

den beiden häufigsten entzündlichen Darm-

erkrankungen Morbus Crohn und Colitis ul-

cerosa ist diese Wechselwirkung empfindlich 

gestört. Das führt unter anderem zu einem 

veränderten Eiweißstoffwechsel des mensch-

lichen Organismus, aber auch zur Verände-

rung der intestinalen Mikrobiota.

Eine besondere Rolle für die Darmge-

sundheit spielt, so die aktuelle Erkenntnis, 

die Aminosäure L-Arginin. Sie ist in Nah-

rungsmitteln wie auch in unserem Körper 

weit verbreitet und an zahlreichen biologi-

schen Funktionen beteiligt. So dient sie als 

gemeinsamer Ausgangsstoff für die beiden 

Enzyme Arginase 1 (Arg1) und induzier-

bare Stickstoffmonoxidsynthase 2 (NOS2), 

die unter anderem Immunantworten ent-

scheidend und oft gegensätzlich zueinan-

der beeinflussen. 

Zugleich gilt L-Arginin als Quelle für 

weitere Stoffwechselverbindungen, wie 

zum Beispiel für die Polyamine, die das 

Zellwachstum fördern. Schließlich ist die 

Aminosäure ein zentrales Zwischenpro-

dukt des Harnstoffzyklus, der für die Ent-

giftung des Körpers sorgt.

Der Verbrauch von L-Arginin durch Ar-

ginase oder Stickstoffmonoxidsynthase, 

das ergab die aktuelle Untersuchung, ver-

ändert die Zusammensetzung der Mikro-

biota entscheidend und ist schädlich für 

den Verlauf von Darmentzündungen: Der 

L-Arginin-Mangel führte zu einer verstärk-

ten Entzündung der Darmschleimhaut, 

was mit einer vermehrten Ansammlung 

von Entzündungszellen und einer Zunah-

me der Anzahl an Blutgefäßen in der 

Darmwand einherging. Umgekehrt wirkte 

sich die Aufnahme einer L-Arginin-reichen 

Diät oder die gentechnologische Elimina-

tion L-Arginin verbrauchender Enzyme 

(Arg1, NOS2) günstig auf die Vielfalt und 

Reichhaltigkeit der Mikrobiota aus und 

 beschleunigte die Rückbildung einer 

 Darm entzündung. Mittels verschiedener 

chemischer, molekularbiologischer, gene-

tischer und immunologischer Analyseme-

thoden zeigten die Forscher, dass Darm-

bakterien bei höheren Konzentrationen 

von L-Arginin im Darmlumen verstärkt 

Polyamine bilden. Diese wiederum aktivie-

ren Gene, die Darm epithel und Blutgefäße 

schützen und so den Verlauf der Erkran-

kung eindämmen. 

Da sich L-Arginin verbrauchende Enzy-

me auch in der Darmschleimhaut von Pa-

tienten mit Morbus Crohn oder Colitis ul-

cerosa verstärkt nachweisen lassen, könn-

te die Nahrungsmittelergänzung mit L-Ar-

ginin eine neue, vielversprechende Varian-

te zur Therapie dieser Erkrankungen dar-

stellen. (red) ◼

Quelle: 

Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg (FAU)

Literatur: 

Baier J et al.: Arginase impedes the resolution of colitis by 

altering the microbiome and metabolome. J Clin Invest 

2020; 130(11): 5703-20
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Rheuma und Osteoporose
Glukokortikoide sind ein wesentlicher Risikofaktor für Osteoporose und Frakturen in der 

Behandlung von schweren rheumatischen Systemerkrankungen. Durch die Suppression 

der Entzündung können geringe Mengen auch einen osteoprotektiven Effekt haben, 

höhere kumulative Dosen gehen jedoch mit einer signifikanten Abnahme der 

Knochendichte einher.

D ie Autoren der aktuellen EULAR-Leitli-
nien für das Management der rheuma-

toiden Arthritis (RA) betonen die Wichtig-
keit von Cortison in der Rheumatherapie, 
vor allem in den ersten sechs Monaten.1 
State of the Art nach der klinischen Diagno-
se einer RA ist – sofern nicht kontraindiziert 
– die Gabe von Methotrexat (MTX) in Kom-
bination mit einem „Short-time“-Kortikoid. 
Ist MTX kontraindiziert, wird initial mit 
Leflunomid oder Sulfasalazin plus einem 
„Short-time“-Kortikoid behandelt. Werden 
die Behandlungsziele nach 6 Monaten er-
reicht – mit einer Verbesserung nach 3 Mo-
naten –, kann bei anhaltender Remission 
die Kortisondosis verringert werden.

Richtige Cortisondosis finden

In der Behandlung der RA sind Glukokor-
tikoide ein Risikofaktor. Peter Oelzner et al. 
präsentierten auf dem Kongress der Deut-
schen Gesellschaft für Rheumatologie 
(DGRh) 2020 die Ergebnisse einer Untersu-
chung, die auf den Zusammenhang von Kno-
chenmineraldichte (BMD) und Prävalenz 
osteoporotischer Frakturen mit der kumula-
tiven Glukokortikoiddosis (kGKD) bei RA 
abzielte.2 Darin wurden 704 Patienten mit 
RA (558 Frauen und 146 Männer, mittleres 
Alter 58,9 ± 12,9 Jahre, mittlere Erkran-
kungsdauer 10,4 ± 10,3 Jahre) in 4 Gruppen 
unterteilt. Gruppe 1: Patienten ohne Gluko-
kortikoide (n = 157), Gruppe 2: Patienten mit 
kGKD ≤ 5 g (n = 177), Gruppe 3: Patienten mit 
kGKD 5– ≤ 10 g (n = 159), Gruppe 4: Patienten 
mit kGKD > 10 g (n = 211). Neben der Mes-
sung der BMD an Lendenwirbelsäule (BMD-
LS), Schenkelhals (BMD-SH) und Gesamt-
hüfte (BMD-H) mittels dualer X-Ray-Ab-
sorptiometrie wurden demografische Daten, 
Entzündungsaktivität, die durchschnittliche 
tägliche Glukokortikoiddosis und die kGKD 
erfasst. Die Frakturprävalenz wurde ge-
trennt für alle osteoporotischen und verteb-
rale Frakturen betrachtet.

Insgesamt fanden sich bei 19,3 % osteo-
porotische Frakturen und bei 10,2 % ver-
trebrale Frakturen. Signifikante Unter-
schiede in wichtigen Frakturrisikofaktoren 
wie Alter und Geschlecht bestanden zwi-
schen den 4 Gruppen nicht. Während sich 
für die Prävalenz aller osteoporotischen 
Frakturen (Gruppe 1: 17,8 %, Gruppe 2: 
19,2 %, Gruppe 3: 17 %, Gruppe 4: 22,7 %) 
kein signifikanter Zusammenhang mit der 
kGKD fand, zeigte sich für die Prävalenz 
vertebraler Frakturen eine signifikante Ab-
hängigkeit von der kGKD (Gruppe 1: 7,6 %, 
Gruppe 2: 6,8 %; Gruppe 3: 11,3 %, Gruppe 
4: 13,7 %; p = 0,019). Patienten mit einer 
kGKD > 5 g zeigten gegenüber jenen ohne 
Glukokortikoide bzw. mit kGKD ≤ 5 g (Grup-
pen 1 und 2) eine nahezu verdoppelte Prä-
valenz vertebraler Frakturen (12,7 % vs. 
7,1 %; p = 0,015). 

In Gruppe 2 (kGKD ≤ 5 g) fanden sich 
höhere Werte für BMD-SH und BMD-H als 
in Gruppe 1 (p < 0,05) und Gruppe 2 
(p < 0,01 bzw. < 0,001) und an allen Mess-
orten eine höhere BMD als in Gruppe 3 
(p < 0,001). 

Patienten ohne Glukokortikoide zeigten 
im Vergleich zu allen anderen Gruppe eine 
signifikant höhere Blutsenkung und ein hö-
heres CRP als jene der Gruppe 2 (p < 0,05). 

Die Schlussfolgerungen der Studien-
autoren: Kumulative Glukokortikoiddosen 
bis 5 g bei RA können durch Suppression 
der Entzündung einen osteoprotektiven 
Effekt haben, höhere kumulative Dosen 
gehen jedoch mit einer signifikanten Ab-
nahme der BMD und einer erhöhten Prä-
valenz für vertebrale Frakturen einher.

Ebenfalls auf dem Kongress der DGRh 
2020 vorgestellt wurden die Ergebnisse der 
CORRA-Studie, einer randomisierten, pla-
cebokontrollierten, multizentrischen Un-
tersuchung, in der Wirksamkeit und Sicher-
heit von zwei Prednisolondosierungen in 
der Behandlung von Patienten mit früher 
RA untersucht wurden.3 Ein „Bridging“ mit 

initial 60 mg Prednisolon führte nur für 
kurze Zeit zu einer Verbesserung der  klini-
schen Krankheitsaktivität im Vergleich zu 
initial 10 mg Prednisolon oder Placebo. 
Hinsichtlich der Entwicklung struktureller 
Gelenkschäden wurde im Rahmen einer 
Treat-to-target-Strategie eine Nichtunterle-
genheit der 10-mg-Prednisolondosis gegen-
über der 60-mg-Dosis konstatiert.

In der SEMIRA-Studie wurde das Fort-
setzen der Glukokortikoidgabe dem Aus-
schleichen nach Erreichen einer geringen 
Krankheitsaktivität oder Remission bei RA 
gegenübergestellt.4 Ergebnis: Im Falle einer 
Cortisonreduktion nimmt die Krankheitsak-
tivität etwas zu, liegt aber im Treat-to-tar-
get-Bereich: 1,9 (0,8) bei Prednisolon aus-
geschlichen (n=131) vs. 2,0 (0,9) bei Pred-
nisolon fortgesetzt (n = 128). Der Unter-
schied zwischen den Gruppen bezüglich der 
Veränderung im DAS28-BSG war klein 
(0,613). Stärkere Anstiege der Faktoren 
P1NP und ALP (Knochenbildung) sowie von 
CTX-1 (Knochenresorption) von Baseline 
bis Woche 24 wurde in der Gruppe, in der 
Glukokortikoide ausgeschlichen wurden, 
verzeichnet. Bei Patienten, die mit Tocili-
zumab und einer mindestens 24-wöchigen 
Behandlung mit Glukokortikoiden eine ge-
ringe Krankheitsaktivität erreichten, bot die 
Fortsetzung der Glukokortikoidtherapie mit 
5 mg pro Tag über 24 Wochen somit eine 
sichere und bessere Krankheitskontrolle als 
die Verringerung der Glukokortikoide, ob-
wohl zwei Drittel der Patienten in der Lage 
waren, sie sicher auszuschleichen. „Das 
heißt, es kommt zu mehr Osteoklasten- und 
auch Osteoblastenaktivität in der Tapering-
Gruppe, wobei die Änderungen auf ein Po-
tenzial für eine endogene Knochenwieder-
herstellung oder für eine Reversibilität des 
exogenen Glukokortikoid-induzierten Kno-
chenverlusts hindeuten“, erklärte Dr. Rai-
mund Lunzer, Rheumatologe an der Abtei-
lung für Innere Medizin II, Krankenhaus der 
Barmherzigen Brüder Graz.
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Rheumatherapie mit positiver 
Wirkung auf Knochen

Mit der Einführung der Januskinase(JAK)-
Inhibitoren in die Rheumatherapie sollte ei-
ne breite Wirkungspalette abgedeckt wer-
den, mit dem Ziel einer einfachen Therapie, 
der oralen Verfügbarkeit und einem guten 
Sicherheitsprofil auf dem Niveau der TNF-
Inhibitoren, und das womöglich ohne MTX. 
JAK-Inhibitoren haben neben ihrer Wirkung 
auf die Entzündung auch einen sehr starken 
Effekt auf die Knochenheilung. Sie stimulie-
ren die Osteoblasten und regen sie an, Kno-
chensubstanz zu produzieren. Dies kann 
dazu führen, dass sich bestehende Knochen-
schäden bei Patienten mit RA zurückbilden.5

In einem Überblick über die Literatur 
und einem praktischen Leitfaden zur phar-
makologischen Behandlung von Osteopo-
rose bei Patienten mit RA werden als all-
gemeine Maßnahmen das Einstellen des 
Tabak- und übermäßigen Alkoholkonsums, 
sowie die Förderung (täglicher) körperli-
cher Aktivitäten und Belastungsübungen 
genannt.6 Die optimale Treat-to-target-
Behandlung der RA (Remission bzw. gerin-
ge Krankheitsaktivität) können Glukokor-
tikoide in der niedrigstmöglichen Dosis 
und für einen kurzen Zeitraum sein. Osteo-
porosebezogen sollte das Frakturrisiko 
gemäß nationalen und internationalen 
Richtlinien (DXA und VFA) berechnet wer-
den. Das Frakturrisiko bei RA-Patienten 
mit Osteopenie kann mithilfe von Berech-
nungsinstrumenten wie FRAX® eruiert 
werden, die Kalziumaufnahme über die 
Nahrung sowie eine Vitamin-D-Supple-
mentierung angeregt werden. Orale Bis-
phosphonate (Alendronat, Risedronat) 
gehören zur Osteoporose-Erstlinienbe-
handlung. Als Zweitlinien-Behandlung 
werden Zoledronsäure  bzw. Denosumab 
angeführt sowie Teriparatid bei Patienten, 
die während der Erstlinientherapie eine 
Fraktur aufweisen oder keine First-Line-
Therapie tolerieren. Teriparatid kann bei  
Patienten mit sehr hohem Frakturrisiko 
auch als Initialtherapie eingesetzt werden.

Mit Teriparatid Glukokortikoid-
induzierte Zerstörung aufheben

„Die Bisphosphonattherapie ist der der-
zeitige Standard für die Vorbeugung und 
Behandlung von Glukokortikoid-induzier-
ter Osteoporose“, so Lunzer. Wie in einer 
Untersuchung gezeigt werden konnte, stieg 

unter Patienten mit Osteoporose, die ein 
hohes Risiko für Frakturen hatten, die 
BMD bei Patienten, die Teriparatid erhiel-
ten, stärker an als bei Patienten, die Alen-
dronat erhielten.7 In der 18-monatigen 
randomisierten, doppelblinden, kontrol-
lierten Studie wurde Teriparatid mit Alen-
dronat bei Frauen und Männern (n = 428) 
mit Osteoporose, die mindestens 3 Monate 
lang Glukokortikoide erhalten hatten (5 mg 

täglich oder mehr), verglichen. 214 Patien-
ten erhielten einmal täglich 20 μg Teripa-
ratid und 214 einmal täglich 10 mg Alend-
ronat. Primärer Endpunkt war die Verän-
derung der BMD an der Lendenwirbelsäu-
le. Sekundäre Endpunkte waren Änderun-
gen der BMD an der gesamten Hüfte und 
der Marker für den Knochenumsatz, die 
Zeit bis zur Änderung der BMD, das Auf-
treten von Frakturen und die Sicherheit.

Es zeigte sich, dass bei der letzten Mes-
sung die mittlere (± SE) BMD an der Len-
denwirbelsäule in der Teriparatidgruppe 
stärker angestiegen war als in der Alen-
dronatgruppe (7,2 ± 0,7% gegenüber 
3,4 ± 0,7 %). Nach 6 Wochen zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen (p < 0,001). Nach 12 Monaten 
hatte die BMD an der gesamten Hüfte in 
der Teriparatidgruppe stärker zugenom-
men. In der Teriparatidgruppe traten we-
niger neue Wirbelkörperfrakturen auf als 
in der Alendronatgruppe (0,6 % gegenüber 
6,1 %, p =  0,004). Die Inzidenz nichtverte-
braler Frakturen war in beiden Gruppen 
ähnlich (5,6 gegenüber 3,7 %, p = 0,36). 
Deutlich mehr Patienten in der Teripara-
tidgruppe hatten ein erhöhtes Maß an 

Serum-Kalzium. „Pathophysiologisch ist es 
wahrscheinlich die ‚optimalere‘ Lösung, 
den Osteoblasten zu ‚helfen‘, als die Osteo-
klasten zu hemmen. Mit Teriparatid könn-
te die Glukokortikoid-induzierte Zerstö-
rung des Knochens aufgehoben werden“, 
erklärte Lunzer.

Aufgrund der Studienlage kam es 2019 
zu einem konsentierten Beschluss der 
DVO-Leitlinienkommission (Stellungnah-
me des DVO zur Rücknahme des Therapie-
hinweises für Teriparatid): „Bei Osteopo-
rosepatientInnen mit dokumentiert deut-
lich erhöhtem Frakturrisiko, z. B. bei Vor-
liegen von vertebralen Frakturen oder 
Schenkelhalsfraktur, verringert Teripara-
tid das Auftreten von Wirbelfrakturen 
stärker als orale Bisphosphonate. In sol-
chen Fällen ist einer osteoanabolen The-
rapie mit Teriparatid gegenüber einer ora-
len Bisphosphonattherapie der Vorzug zu 
geben. Gleiches gilt bei erhöhtem Fraktur-
risiko unter geplanter oder laufender GK-
Therapie mit > 7,5 mg Prednisolon/Tag > 3 
Monate.“8 ◼
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Diabetes und Nebenschilddrüse  

als Risiko für den Knochen
Aufgrund seiner Pathophysiologie ist Diabetes ein Risiko für Frakturen. Die zahlreichen 

in der (Kombinations-)Therapie eingesetzten Medikamente decken unterschiedliche 

Aspekte ab und haben auch unterschiedliche Auswirkungen auf Knochen bzw. 

Frakturraten. Beim Hyperparathyreoidismus ist die Parathyreoidektomie im 

Wesentlichen die einzige Maßnahme, mit der das Frakturrisiko substanziell gesenkt 

werden kann. 

N eben Insulinresistenz und Betazell-
dysfunktion treten bei der Hypergly-

kämie auch ein reduzierter Inkretineffekt, 
die gesteigerte Freisetzung von Fettsäu-
ren, erhöhte bzw. reduzierte Glukoseauf-
nahme, eine Neurotransmitterdysfunk-
tion, eine erhöhte Glukoseproduktion in 
der Leber und eine erhöhte Glukagonse-
kretion auf.1 Ursachen für einen geringen 
Knochenumsatz können neben der Hyper-
glykämie und Hyperinsulinämie die Ak-
kumulation von AGEs („advanced glyca-
tion endproducts“), die Behandlung mit 
Thiazolidindion oder ein Vitamin D-Man-
gel sein. Katarakte, periphere Neuropa-
thien, Retinopathien, PVD („peripheral 
vascular diseases“) und Fußgeschwüre, 
Insulinbedarf, Hypoglykämie oder Nyktu-
rie erhöhen das Sturzrisiko.2

Basis jeder Diabetestherapie sollte vor-
rangig die Modifikation des Lebensstils  
sein, d. h.: Moderate Gewichtsreduktion, 
mediterrane Diät, Vitamin D und Kalzium, 
Reduktion bzw. Beendigung von Rauchen 
und Alkoholkonsum, körperliche Aktivität 
> 150 min/Woche, Widerstandstraining. 
Antihyperglykämische Therapien mit Met-
formin, GLP-1-Rezeptoragonisten, Gliflozi-
nen (SGLT2-Hemmern) und DPP-4-Inhibi-
toren werden aufgrund neutraler Effekte 
auf den Knochen empfohlen. Unklare bzw. 
negative Effekte werden für Glitazone, Ca-
nagliflozin, Sulfonylharnstoffe und Insulin 
beschrieben. 

Substanzen mit unterschiedlicher 
Wirkung auf den Knochen

„Sulfonylharnstoffe können eine Hypo-
glykämie verursachen und somit für Stür-
ze mitverantwortlich sein“, erklärte Ass.

Prof. Dr. Harald Sourij, Klinische Abtei-
lung für Endokrinologie und Diabetologie, 
Medizinische Universität Graz. Ein erhöh-
tes Frakturrisiko konnte in einer Metastu-
die auch bei den Glitazonen gezeigt wer-
den.3 Aufgrund des ungünstigen Neben-
wirkungsprofils spielen Glitazone aber in 
der Diabetologie generell keine große 
Rolle mehr. In Österreich wird, wenn 
überhaupt, Pioglitazon verschrieben. In 
der IRIS-Studie konnte gezeigt werden, 
dass Pioglitazon das kardiovaskuläre Risi-
ko bei nichtdiabetischen Patienten nach 
einem ischämischen Schlaganfall oder 
einem transitorischen ischämischen Anfall 
(TIA) reduziert, jedoch mit einem erhöh-
ten Risiko für Knochenbrüche verbunden 
ist.4 Innerhalb von 5 Jahren nach einem 
ischämischen Schlaganfall oder einer TIA 
waren 8,8 % der mit Placebo behandelten 
Patienten von Frakturen betroffen. Piogli-
tazon erhöhte das absolute Frakturrisiko 
je nach Frakturklassifikation um 1,6–4,9 % 
und das relative Risiko um 47–60 %. „Ein 
möglicher Mechanismus, der bei den Gli-
tazonen zu erhöhten Frakturraten führt, 
könnte die vermehrte Umwandlung von 
mesenchymalen Stammzellen in Fettzel-
len im Knochen sein, womit es zur vermin-
derten Knochenformation und zur erhöh-
ten Knochenreabsorption kommt“, erläu-
terte Sourij.

Daten aus prospektiven Kohortenstudi-
en zur Insulintherapie weisen ebenfalls auf 
ein erhöhtes Risiko für Frakturen hin. In 
einer Untersuchung bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes war die Insulintherapie mit ei-
nem Anstieg des Risikos für eine schwere 
Fraktur um etwa 40 % verbunden, und das 
selbst in frühen Stadien von Diabetes mel-
litus Typ 2.5

SGLT2-Antagonisten und  
GLP-1-Rezeptoragonisten

SGLT2-Inhibitoren (in der EU zugelas-
sen sind Dapaglilfozin, Empagliflozin, Ca-
nagliflozin und Ertugliflozin) haben sehr 
gute kardiale (besonders bei Herzinsuffi-
zienz) und renale Daten. „Wie auf den letz-
ten Kongressen eindrucksvoll gezeigt wur-
de, konnte bei jenen, die keine Zuckerstoff-
wechselstörung haben, die Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz gesenkt 
werden und auch renale Endpunkte konn-
ten deutlich reduziert werden“, berichtete 
Sourij. Daten aus dem CANVAS-Programm 
(CANVAS und CANVAS R) lassen darauf 
schließen, dass vor allem in der initialen 
Phase (speziell bei CANVAS) ein erhöhtes 
Risiko für Frakturen mit SGLT2-Inhibito-
ren bestehen könnte. In Summe war das 
Frakturrisiko beim CANVAS-Programm 
aber nur grenzwertig erhöht.6

In einer weiteren Untersuchung mit 
dem SGLT-Schema konnten ein Anstieg des 
Phosphats, des FGF23 und des Parat-
hormons (PTH) sowie ein Abfall von 
1,25(OH)-Vitamin D beobachtet werden.7 
„Die Werte scheinen nach dem fünftägigen 
Beobachtungszeitraum wieder zum Aus-
gangspunkt zurückzukehren, weshalb man 
aus diesen Daten kaum Konsequenzen für 
eine längere Therapie ableiten kann“, so 
Sourij. In einer Metaanalyse aus 2019 zu 
SGLT2-Hemmern und Frakturen war das 
Frakturrisiko für Typ-2-Diabetiker nicht 
erhöht.8

Bei den GLP-1-Rezeptoragonisten wur-
den zahlreiche Effekte beschrieben, die 
einen positiven Einfluss auf den Knochen 
haben könnten.9 Eine Metaanalyse von kli-
nischen Daten zu GLP-1-Rezeptor agonisten 
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und Knochen konnte jedoch keine klaren 
Ergebnisse in die eine oder andere Rich-
tung liefern.10

Ähnlich wie bei den GLP-1-Rezeptor-
agonisten sind die Wirkmechanismen bei 
den DPP-4-Inhibitoren.11 In einer frühen 
Metaanalyse gab es Hinweise darauf, dass 
es weniger Frakturen geben könnte.12 In 
einer Studie zu Sitagliptin und Frakturen 
konnte jedoch kein Benefit durch die Ein-
nahme des DPP-4-Hemmers erzielt wer-
den.13 Auch in den rezent publizierten 
Real-World-Daten zu DPP-4-Inhibitoren, 
GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT2- 
Hemmern zeichneten sich bottom-line kei-
ne eindeutigen Vor- oder Nachteile bezüg-
lich der Frakturdaten ab.14

Hyperparathyreoidismus und 
Osteoporose

„Ein primärer Hyperparathyreoidismus 
führt zu einem beschleunigten Knochen-
turnover, einer erniedrigten Knochen-
dichte und einer erhöhten Frakturrate“, 
erklärte Priv.-Doz. Dr. Karin Amrein, MSc, 
Fachärztin für Innere Medizin, Endokri-
nologie und Stoffwechsel, Medizinische 
Universität Graz. Eine Kalziumdefizienz 
verstärkt die Probleme, weshalb man aus-
reichend Kalzium (etwa in Form von 
Milchprodukten) zu sich nehmen sollte. 
Auch ein Vitamin-D-Mangel verschlech-
tert den primären Hyperparathyreoidis-
mus und erhöht den Parathormonspiegel. 
„Die Gabe von ‚Megadosen‘ Vitamin D ist 
aber nicht sinnvoll. Eine tägliche oder wö-
chentliche Dosierung ist zu bevorzugen“, 
so Amrein.

Ironischerweise kann ein Hyperpara-
thyreoidismus einerseits eine Osteoporose 
verursachen, andererseits kann eine Os-
teoporose anabol mit Parathormon behan-
delt werden. In der klinischen Praxis 
kommt hauptsächlich das rekombinante 
Parathormon PTH 1-34 (Teriparatid) zum 
Einsatz. Als Hormonersatz bei einer Ne-
benschilddrüsenunterfunktion (Hypopara-
thyreoidismus) ist auch Parathormon PTH 
1-84 zugelassen.

Der Wegfall von Parathormon ist sub-
stanziell, wie auch eine 2011 publizierte 
österreichische Fallstudie zeigen konnte.15 
Eine 36-jährige Frau, die nach einer Thy-
reoidektomie wegen eines differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms einen permanen-
ten Hypoparathyreoidismus entwickelte, 
zeigte in einem 6-Jahres-Follow-up einen 

Anstieg der absoluten Knochenmineral-
dichte an der Wirbelsäule um 11 %, an der 
Hüfte um 6 %, begleitet von einem gerin-
gen Knochenumsatz und trotz einer sup-
pressiven Thyroxintherapie.

Die anabolen oder katabolen Wirkun-
gen von Parathormon auf den Knochen 
hängen von der Anwendungsmodalität ab. 
Im Gegensatz zu dem bei kontinuierlicher 
Verwendung von Parathormon beobachte-
ten Knochenverlust kann die intermittie-
rende Anwendung von exogenem Parat-
hormon – beispielsweise die Anwendung 
von Teriparatid bei der Behandlung von 
Osteoporose – eine anabole Wirkung auf 
den Knochen haben, indem die Bildung 
sowohl in spongiösen als auch in kortika-
len Regionen erhöht wird. Der Grund ist, 
dass die intermittierende Verabreichung 
die Knochenbildung stimuliert, indem sie 
die Aktivierung der Knochenauskleidungs-
zellen und die Differenzierung mesenchy-
maler Stammzellen des Knochenmarks zu 
Osteoblasten fördert, Sklerostin in Osteo-
zyten hemmt und die Lebensdauer der Os-
teoblasten durch Hemmung der Apoptose 
verlängert.16

Asymptomatischen 
Hyperparathyreoidismus aufspüren

 „Ist ein Hyperparathyreoidismus be-
reits bekannt, sollte aktiv nach Frakturen 
bzw. einer Osteoporose gesucht werden“, 
betonte Amrein. Die Guidelines zum Ma-
nagement von asymptomatischem Hyper-
parathyreoidismus empfehlen folgende 
Untersuchungen: Serum-Parathormon, 
Kalzium, Phosphat, Aktivität der alkali-
schen Phosphatase, Nierenfunktionstests, 
25-Hydroxy-Vitamin D, 24-h-Harn für Kal-
zium- und Kreatininbestimmung, BMD 
durch DXA (Lendenwirbelsäule, Hüfte, 
distaler Drittelradius), Beurteilung der 
Wirbelsäule (Radiografie, CT oder verteb-
rale Frakturanalyse mittels DXA), Stein-
risikoprofil (wenn Kalzium im Urin 
> 400 mg/Tag), Bildgebung des Abdomens 
mittels Radiografie, Sonografie oder CT-
Scan, optional auch HR-pQCT, TBS (Tra-
becular Bone Score) und Knochenumsatz-
marker.17

Der primäre Hyperparathyreoidismus 
ist eine häufige endokrine Störung des Kal-
ziumstoffwechsels. Der früher als „Stein-, 
Bein- und Magenpein“ bezeichnete Hyper-
parathyreoidismus hat sich in den letzten 
Jahrzehnten in einen vorwiegend „asymp-

tomatischen HPT“ gewandelt, der meist als 
ein Zufallsbefund durch hohes Kalzium im 
Blut entdeckt wird. „Bei vorliegender Os-
teoporose sollte man unbedingt auch aktiv 
einen Hyperparathyreoidismus ausschlie-
ßen“, so Amrein.

Dass Patienten mit primärem Hyperpa-
rathyreoidismus ein erhöhtes Frakturrisiko 
haben, konnte bereits in einer über 20 Jah-
re alten, aber noch immer aussagekräfti-
gen Untersuchung gezeigt werden.18 674 
konsekutive Patienten mit primärem Hy-
perparathyreoidismus  (Durchschnittsalter 
61 Jahre) wurden im Zeitraum vom 1. Jän-
ner 1979 bis 31. Dezember 1997 operiert. 
Bei den erfolgten alters- und ge-
schlechtsangepassten Kontrollen aus dem 
nationalen Patientenregister zeigte sich 
langfristig ein 4-fach erhöhtes Risiko für 
Wirbelkörperfrakturen. Das Frakturrisiko 
war unabhängig von den Serumkalzium-
konzentrationen und kehrte innerhalb ei-
nes Jahres nach der Operation auf das 
Kontrollniveau zurück. Im Gegensatz zu 
einer Therapie mit Bisphosphonaten ist ei-
ne Parathyreoidektomie mit einer essenzi-
ellen Verringerung des Frakturrisikos ver-
bunden, weshalb nach Möglichkeit eine 
operative Therapie beim HPT dem konser-
vativen Management vorgezogen werden 
sollte.19 ◼
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Neuer Kandidat für ein Medikament  

gegen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
Ein neuer Behandlungsansatz zielt auf den Trans-Signalweg: Das Fusionsprotein 

Olamkicept blockiert selektiv nur den löslichen IL-6-Rezeptor. 

Forschende des Exzellenzclusters „Preci-

sion Medicine in Chronic Inflammation“ 

(www.precisionmedicine.de) haben vor 

einiger Zeit ein Fusionsprotein konstruiert, 

das zum jetzt untersuchten Wirkstoffkan-

didaten Olamkicept weiterentwickelt wur-

de. Es unterdrückt über einen neuen Me-

chanismus die Entzündung im Darm – doch 

bisher konnte dies nur in verschiedenen 

Tiermodellen gezeigt werden. In einer vor 

Kurzem im Fachmagazin „Gastroenterolo-

gy“ veröffentlichten Studie weist das Team 

um Prof. Stefan Schreiber nun nach, dass 

Olamkicept auch bei Patienten mit chroni-

schen Darmentzündungen den entschei-

denden Signalweg blockiert und so die 

Entzündung erfolgreich dämpfen kann.1

Neuer Wirkmechanismus über 
IL-6-Trans-Signalweg

Olamkicept wirkt über den Signalweg 

eines wichtigen Botenstoffs des Immunsys-

tems: Interleukin(IL)-6. Dieses Signalmo-

lekül wird bei einer Entzündung vom Kör-

per vermehrt ausgeschüttet und hilft bei 

der Regulation der ablaufenden Immun-

prozesse. Wenn jedoch ein Medikament 

alle Wirkungen von IL-6 blockiert, dämpft 

dies zwar sehr erfolgreich die Entzündung, 

aber gleichzeitig kann es zu schweren Ne-

benwirkungen kommen. Durch die Blocka-

de von IL-6 kann das Immunsystem so 

stark unterdrückt werden, dass der Körper 

deutlich anfälliger gegenüber Infektionen 

wird. Dies ist bei bereits erhältlichen Anti-

körpern gegen IL-6 oder seinen spezifi-

schen Rezeptor der Fall.

„Das Besondere an Olamkicept ist, dass 

es gezielt nur einen Teil der IL-6-Wirkung 

über den sogenannten IL-6-Trans-Signal-

weg hemmt. Vorangegangene Forschungs-

arbeiten deuten darauf hin, dass der klas-

sische IL-6-Signalweg vor allem bei der 

Immunabwehr beispielsweise gegen 

Krankheitserreger eine Rolle spielt. Wir 

gehen davon aus, dass der Trans-Signalweg 

hingegen besonders bei chronischen Ent-

zündungen aktiv ist“, erklärt Koautor Prof. 

Philip Rosenstiel. „Indem wir gezielt nur 

den Trans-Signalweg blockieren, bleibt der 

für eine gesunde Immunreaktion wichtige 

klassische IL-6-Signalweg ungestört.“

Beim „klassischen“ Signalweg bindet IL-

6 spezifisch an seinen Rezeptor, der nur auf 

der Oberfläche bestimmter Zellen, wie bei-

spielsweise Immun- oder Leberzellen, vor-

kommt. Gemeinsam binden sie dann an ein 

weiteres Oberflächenprotein auf derselben 

Zelle, das gp130-Protein, und lösen so eine 

Reaktion in der Zelle aus. Aber der IL-6-Re-

zeptor kommt auch in löslicher Form im 

Blut vor. Beim alternativen IL-6-Trans-Sig-

nalweg bindet IL-6 an diesen im Blut zirku-

lierenden Rezeptor und dann an gp130, das 

auf allen Zellen vorkommt. So kann IL-6 

theoretisch auf jede Zelle im Körper wirken. 

Diesen alternativen Signalweg hatte 

Prof. Stefan Rose-John, Clustermitglied 

und Direktor des Biochemischen Instituts 

der Christian-Albrechts-Universität in Kiel,  

vor mehr als 20 Jahren entdeckt und Pio-

nierarbeit in dessen Erforschung geleistet. 

Gemeinsam mit Kollegen hatte er darauf 

basierend das Fusionsprotein sgp130Fc 

entwickelt, den Prototyp von Olamkicept. 

Es fängt den Komplex aus IL-6 und lösli-

chem Rezeptor aus dem Blut ein und blo-

ckiert dadurch den Trans-Signalweg, ohne 

die positiven Wirkungen von IL-6 über den 

„klassischen“ Weg zu stören.

Von der Grundlagenforschung bis 
zur Arzneimittelentwicklung

Zur Verbesserung seiner Wirkung und 

zur großtechnischen Herstellung wurde 

das Protein von der Kieler Biotechnologie-

firma CONARIS Research Institute AG zum 

Medikamentenkandidaten Olamkicept wei-

terentwickelt. Die pharmazeutische Firma 

Ferring betreibt zusammen mit CONARIS 

und der chinesischen Pharmafirma I-Mab 

Biopharma die Entwicklung von Olamki-

cept als Arzneimittel. Die gerade veröffent-

lichten Ergebnisse sind Teil eines größeren 

Programms, das auch placebokontrollierte 

Wirksamkeitsuntersuchungen umfasst.

Wirkmechanismus bei Patienten 
bestätigt

In Tiermodellen haben sgp130Fc und 

Olamkicept ihre Wirksamkeit bereits be-

wiesen und bekämpften erfolgreich chro-

nische Entzündungen, ohne das Immun-

system zu unterdrücken. Die schweren 

Nebenwirkungen einer Therapie, die IL-6 

blockiert, blieben aus. Nun hat das Kieler 

Forschungsteam das Medikament erstmals 

an einer kleinen Gruppe von Patienten mit 

Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn getes-

tet und untersucht, was genau das Medika-

ment im menschlichen Körper bewirkt. 

„Der Wirkstoff tut beim Menschen mecha-

nistisch wirklich genau das, was er soll. 

Der IL-6-Trans-Signalweg wird blockiert, 

die Entzündung dadurch gedämpft“, so 

Schreiber. „Bei wie vielen Patienten das 

Medikament aber wie gut helfen wird und 

wie die Nebenwirkungen ausfallen, müs-

sen umfassende klinische Studien an einer 

großen Anzahl von Patienten zeigen.“ Eine 

verblindete und placebokontrollierte klini-

sche Studie der Phase II zum Nachweis von 

Wirksamkeit und Verträglichkeit bei Pati-

enten mit Colitis ulcerosa wurde kürzlich 

durchgeführt. Mit Ergebnissen dieser be-

reits in Auswertung befindlichen Studie sei 

im Juli 2021 bei der Jahrestagung der „Eu-

ropean Crohn’s and Colitis Organisation“ 

(ECCO) zu rechnen. (red) ◼

Quelle: 

Exzellenzcluster „Präzisionsmedizin für chronische Entzün-

dungserkrankungen“ (PMI), www. precisionmedicine.de
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News

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGAs) 

Akzeptanz steigt 
Seit Ausbruch der Covid-19-Pandemie nutzen Patienten und Rheumatologen vermehrt 

digitale Gesundheitsanwendungen, wie etwa Videosprechstunden zur Verlaufskontrolle.  

Die Einstellung dazu wird von beiden Seiten zunehmend positiver, wie eine aktuelle 

Umfrage zeigt. 

Menschen mit rheumatischen Erkran-
kungen müssen ihren Gesundheitssta-

tus, ihre Medikation sowie deren Wirkung 
regelmäßig überprüfen und dazu meist 
einen Rheumatologen konsultieren. Aus 
Sorge vor einer Ansteckung mit Covid-19 
haben viele Patienten während der Pande-
mie verstärkt digitale Gesundheitsanwen-
dungen (DiGAs) genutzt, beispielsweise 
Videosprechstunden zur Verlaufskontrolle. 
In welchem Ausmaß dies stattfand und wie 
Patienten und Ärzte die neuen digitalen 
Möglichkeiten beurteilen, haben die Ar-
beitsgemeinschaft Junge Rheumatologen 
(AGJR) und der Bundesverband der Patien-
tenorganisation Deutsche Rheuma-Liga 
e. V. analysiert. Ihre Publikation „Digital 
rheumatology in the era of COVID-19: Re-
sults of a national patient and physician 
survey“ ist kürzlich erschienen.1 

Die Wissenschaftler entwickelten einen 
Fragebogen und verteilten ihn über soziale 
Medien und per E-Mail an Patienten mit 
Erkrankungen aus dem rheumatischen 
Formenkreis sowie an Rheumatologen. 
299 Patienten und 129 Rheumatologen 

haben an der Befragung teilgenommen. 
Das Durchschnittsalter der Patienten be-
trug 49 Jahre, fast 80 % waren Frauen. Bei 
den Ärzten nahmen fast gleich viele Män-
ner wie Frauen teil, drei Viertel arbeiteten 
in einem Krankenhaus, ein Viertel waren 
niedergelassene Ärztinnen und Ärzte.

„Wir wollten wissen, ob und welche Di-
GAs und digitalen Technologien verwendet 
werden und welche Vor- und Nachteile Pa-
tienten und Ärzte wahrnehmen“, berichtet 
Dr. Martin Krusche, korrespondierender 
Autor und Sprecher der AGJR. Viele Patien-
ten und Ärzte waren positiv eingestellt und 
nutzten DiGAs während der Pandemie ver-
stärkt: 74 % der Patienten und 76 % der 
Rheumatologen empfanden DiGAs beim 
Management ihrer rheumatischen Erkran-
kung als hilfreich. „Vor allem virtuelle Mo-
nitoringmöglichkeiten wie die Videosprech-
stunden wurden als sinnvoll erachtet, weil 
sie zeit- und ortsunabhängig stattfinden 
können und damit mehr Flexibilität bieten“, 
so Krusche. Als Haupthindernis für die Nut-
zung von DiGAs gelten bei 58,5 % der Pati-
enten und bei 41,9 % der Ärzte mangelnde 

Informationen über nützliche und verfüg-
bare DiGAs. 42,1 % der Patienten beklagen 
mangelnde Benutzerfreundlichkeit und 
23,2 % der Ärzte vermissen einen Beweis 
für die Nützlichkeit von DiGAs. Weniger als 
10 % der Befragten in beiden Gruppen – 
0,7 % der Patienten und 8,5 % der Ärzte – 
betrachten DiGAs als negativ für das Ver-
hältnis zwischen Arzt und Patient.

Massive Entwicklung

„Die Covid-19-Pandemie förderte die 
Akzeptanz und den Gebrauch von DiGAs 
und verändert möglicherweise langfristig 
das Management von rheumatologischen 
Erkrankungen, denn sowohl Patienten als 
auch Ärzte sind zunehmend an DiGAs als 
Ergänzung zu konventionellen Versor-
gungsangeboten interessiert“, kommen-
tiert Prof. Dr. Andreas Krause, Präsident 
der Deutschen Gesellschaft für Rheumato-
logie e. V. (DGRh). In der „Zeitschrift für 
Rheumatologie“ hatte die DGRh bereits im 
Oktober 2020 ihr Positionspapier „Stel-
lungnahme der Deutschen Gesellschaft für 
Rheumatologie e. V. (DGRh) zur Anwen-
dung der Videosprechstunde in der Rheu-
matologie“ veröffentlicht.2 Man sehe eine 
massive Entwicklung im Bereich der digi-
talen Kommunikation durch die Pandemie.  
Knapp ein Fünftel aller Ärzte bietet inzwi-
schen den Patienten neue Kommunikations-
formen an. (red) ◼

Quelle: 

Pressemeldung der Deutschen Gesellschaft für Rheuma-

tologie e. V. (DGRh)
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Fachkurzinformationen

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 25 und Artikel auf Seite 51

Bezeichnung des Arzneimittels: Fomicyt 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Infusionslösung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein ml der Infusionslösung enthält 40 mg Fosfomycin. 
Jede Durchstechflasche mit 2,69 g Pulver enthält 2,64 g Fosfomycin-Dinatrium (entsprechend 2 g Fosfomycin und 0,64 g Natrium) zur Lösung in 50 ml Lösungsmittel. Jede Durchstechflasche mit 5,38 g 
Pulver enthält 5,28 g Fosfomycin-Dinatrium (entsprechend 4 g Fosfomycin und 1,28 g Natrium) zur Lösung in 100 ml Lösungsmittel. Jede Durchstechflasche mit 10,76 g Pulver enthält 10,56 g Fosfomycin-
Dinatrium (entsprechend 8 g Fosfomycin und 2,56 g Natrium) zur Lösung in 200 ml Lösungsmittel. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 (Liste der sonstigen Bestandteile). 
Anwendungsgebiete: Fomicyt ist in allen Altersgruppen für die Behandlung der folgenden Infektionen indiziert, wenn der Einsatz der für die Erstbehandlung allgemein empfohlenen antibakteriellen Mittel 
als ungeeignet erachtet wird (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1): - Komplizierte Harnwegsinfektionen - infektiöse Endokarditis - Knochen- und Gelenkinfektionen - im Krankenhaus erworbene Pneumonie, 
einschließlich Beatmungspneumonie - komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektion - bakterielle Meningitis - komplizierte intraabdominelle Infektionen - Bakteriämie, die in Verbindung mit einer der 
oben aufgeführten Infektionen auftritt oder bei der der Verdacht besteht, dass sie mit einer der oben genannten Infektionen in Verbindung steht Die offiziellen Leitlinien für die angemessene Verwendung 
antibakterieller Arzneimittel sind zu berücksichtigen. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1 Liste 
der sonstigen Bestandteile). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung; Andere Antibiotika. ATC-Code: J01XX01. Liste der sonstigen Bestandteile: Bernsteinsäure. Inha-
ber der Zulassung: INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH. Von-Humboldt-Str. 1, 64646 Heppenheim, Deutschland. Vertrieb in Österreich: Astro-Pharma GmbH, Allerheiligenplatz 4, 1200 Wien
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen 
für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten 
Fachinformation. Stand der Information: Juli 2020

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 64 und Artikel auf Seite 65

Hyalgan®. Wirkstoff: Natriumhyaluronat aus Hahnenkämmen. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 2 ml Injektionslösung enthält 20 mg Natriumhyaluronat aus Hahnenkämmen, 
Natriumsalz. Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Dinatriummonohydrogenphosphat- Dodecahydrat, Natriumchlorid, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur 
unterstützenden Behandlung bei Gonarthrose, Coxarthrose und Arthrose des Schultergelenks. Gegenanzeigen: Hyalgan® soll bei Überempfindlichkeit gegen Hyaluronsäure oder Hühnereiweiß oder 
einen der sonstigen Bestandteile nicht angewendet werden. Allgemeine Gegenanzeigen der intraartikulären Injektion, wie Infektionen oder Hauterkrankungen in der Umgebung der Injektionsstelle, sind
zu beachten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel gegen Störungen des Muskel- und Skelettsystems. ATC-Code: M09AX01. Hyalgan® 20 mg Spritzampullen 1 Stück Packung und 5 Stück Packung. 
Zur intraartikulären Anwendung. Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: FIDIA Farmaceutici S. p. A. Via Ponte della Fabbrica 3/A, 35031 Abano Terme (Padua), Italien. Stand der 
Information: Oktober 2019. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Nebenwirkungen, Schwangerschaft und 
Stillzeit sowie zutreffendenfalls Angaben über die Gewöhnungseffekte entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 73

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthält 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthält 
49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Erwachsene:  - Akute Gichtanfälle. - Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls 
zu Beginn einer antihyperurikämischen Therapie. - Als Primärbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergänzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwach-
sene, Kinder und Jugendliche: - Familiäres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von Amyloidose. Gegenanzeigen: - Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in 
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile - Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung - Patienten mit Blutdys-
krasie - Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familiäres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) - Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstörungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- 
oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsäuremetabolismus ATC-Code: M04AC01. 
Liste der sonstigen Bestandteile: Laktose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht. 
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln 
oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Überdosierung entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Referenzen: 1 Referenz „entspricht EULAR-
Empfehlungen“: Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1–14

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 75

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: RINVOQ 15 mg Retardtabletten. ZUSAMMENSETZUNG: Eine Retardtablette enthält Upadacitinib 0,5 H2O, entsprechend 15 mg Upadacitinib. Vollständige Auflistung
der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ANWENDUNGSGEBIETE: Rheumatoide Arthritis: RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis 
bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Monotherapie 
oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden. Psoriasis-Arthritis: RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder meh-
rere DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden. Ankylosierende Spondylitis: RIN-
VOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. GEGENANZEIGEN: 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4). Schwe-
re Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2). Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6). SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Mannitol (Ph. Eur.), Weinsäure (Ph.
Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Filmüberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(II,III)-oxid (E172), Eisen(III)-oxid (E172). NAME UND ANSCHRIFT 
DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstraße, 67061 Ludwigshafen, Deutschland. VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN ÖSTERREICH: AbbVie 
GmbH, Wien. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunsuppressiva, selektive 
Immunsuppressiva, ATC-Code: L04AA44. Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen 
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. STAND DER INFORMATION: 01/2021. ▼ Dieses 
Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 79

Bezeichnung der Arzneispezialität: Methofill 50 mg/ml Injektionslösung in einer Fertigspritze. Pharmakotherapeutische Gruppe: Folsäure-Analoga, ATC-Code: L01BA01. Qualitative und Quantitative 
Zusammensetzung: 1 ml Injektionslösung enthält 50 mg Methotrexat (als Methotrexat-Dinatrium). 1 Fertigspritze mit 0,15 ml enthält 7,5 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,20 ml enthält 10 mg Methotre-
xat. 1 Fertigspritze mit 0,25 ml enthält 12,5 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,30 ml enthält 15 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,35 ml enthält 17,5 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,40 ml enthält 
20 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,45 ml enthält 22,5 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,50 ml enthält 25 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze mit 0,55 ml enthält 27,5 mg Methotrexat. 1 Fertigspritze 
mit 0,60 ml enthält 30 mg Methotrexat. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede Fertigspritze enthält <1 mmol Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid. Natriumhydroxid 
(zur pH-Einstellung). Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Methotrexat ist angezeigt zur Behandlung von: - aktiver rheumatoider Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, - polyarthritischen 
Formen von schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend war, - schwerer, therapieresistenter behindernder 
Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA und Retinoide anspricht, sowie bei schwerer Psoriasis arthropathica bei erwachsenen Patienten, - leichtem 
bis mittelschwerem Morbus Crohn, entweder allein oder in Kombination mit Kortikosteroiden bei erwachsenen Patienten, die auf Thiopurine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen. Gegenanzeigen: 
Methofill darf in folgenden Fällen nicht angewendet werden: - Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, - stark eingeschränkte Leberfunktion, - Alkoholabusus, 
- stark eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min), - vorbestehende Blutdyskrasien wie Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder ausgeprägter Anämie, 
- schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV oder andere Immundefizienzsyndrome, - Ulzera der Mundhöhle und bekannte Ulzera des Magen-Darm-Traktes, - Schwangerschaft, 
Stillzeit, - gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen. Anweisungen für die subkutane Anwendung: Für die Injektion am besten geeignete Körperstellen: - Oberschenkel. - Bauch mit Ausnahme des 
Nabelbereichs. Inhaber der Zulassung: Accord Healthcare Limited, Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex HA1 4HF, Vereinigtes Königreich. Kontakt in Österreich: Accord Healthcare 
GmbH, Oberndorfer Str. 35/1, 5020 Salzburg, Österreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung 
der Zulassung: Datum der Erteilung der Zulassung: 17.11.2015. Stand der Information: 10/2016. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaß-
nahmen für die Anwendung, empfohlene Kontrolluntersuchungen und Vorsichtsmaßnahmen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft 
und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Überdosierung, pharmakologische Eigenschaften, pharmazeutische Angaben, 
Inkompatibilitäten, Dauer der Haltbarkeit, Art und Inhalt des Behältnisses, besonderen Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung, und weiteren Anweisungen für 
die subkutane Anwendung sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Olumiant 4 
(2) mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthält 4 (2) mg Baricitinib. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 der 
Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Olumiant ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten, die 
auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Olumiant kann als 
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat eingesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfügbaren Daten verschiedener Kombinationen). Atopische Dermatitis: Olumiant ist angezeigt 
zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die für eine systemische Therapie infrage kommen. 4.3 Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen 
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppres-
siva, ATC-Code: L04AA37. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.). Filmüberzug: Eisen(III)-
oxid (E172), Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171). 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, 
Niederlande. NR, Apothekenpflichtig: Angaben betreffend Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, besonderer Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln und sonstiger Wechselwirkungen, Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilität, Nebenwirkungen sowie weitere Informationen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
Stand: Oktober 2020



T 05574 63266 | facebook.com/gebenfuerleben/www.gebenfuerleben.atJeden Tag erkranken allein in Österreich drei Menschen an Leukämie oder einer  anderen Bluterkrankung. Eine lebensrettende Stamm zellspende ist dann oft die einzige Möglichkeit, das Leben der PatientInnen zu retten.Lassen Sie sich noch heute als StammzellspenderIn typisieren und fordern Sie  unter www.gebenfuerleben.at ein Typisierungsset für zuhause an.Alle weiteren Informationen erhalten Sie auf unserer Homepage.Geben für Leben – Auch Du kannst Leben retten!Leukämie ist heilbarMit Stammzellen Leben retten!
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GEPLANT

ROSA KNEE

ROSA Knee  
OrthoIntel Orthopedic 
Intelligence Platform  

Reports

MYMOBILITY APP

KLINISCHE ERKENNTNISSE 
WÄHREND DER GESAMTEN 
BEHANDLUNGSPHASE

Die OrthoIntel Orthopedic Intelligence 

Platform ist eine Datenplattform, die die 

prä-, intra- und postoperativen Daten, 

die durch mymobility und ROSA Knee 

gesammelt wurden, miteinander verbindet, 

um neue klinische Erkenntnisse während 

der gesamten Behandlungsphase zu 

ermöglichen. 

powered by ROSA® Knee & mymobility®

HABEN WIR IHR INTERESSE GEWECKT? 
DANN BESUCHEN SIE:  
HTTPS://EMEA.ZBMYMOBILITY.COM

Um mymobility nutzen zu können, benötigen Ihre Patienten ein kompatibles Smartphone. Hier können Sie die jeweilige Kompatibilität 
prüfen: https://support.zbmymobilitysolutions.com/patients/device-support/. Dieses Material ist für medizinisches Fachpersonal 
bestimmt. mymobility® LE wird nur in ausgewählten Ländern erhältlich sein. Nicht alle Patienten können dieses Produkt nutzen und die 
behandelnden Ärzte sollten eine individuelle Evaluation der Eignung jedes Patienten für eine Therapie zu Hause vornehmen. Android 
ist eine Handelsmarke von Google LLC. Bitte beachten Sie, dass beide Versionen, mymobility® LE und mymobility® mit Apple Watch, 
sowohl für iPhones als auch für Android Smartphones verfügbar sind, mit bestimmten Einschränkungen in Bezug auf die kompatiblen 
Modelle. Apple, Apple Watch und iPhone sind Handelsmarken von Apple, Inc., die in den USA und anderen Ländern eingetragen sind.  
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