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EDITORIAL
ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE RHEUMATOLOGIE

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Die regenerative Medizin hat in den letzten Jahren grof3e
Fortschritte gemacht und bietet vielversprechende Moglich-
keiten fiir den Gelenkerhalt. Bei dieser Art der Behandlung
werden oft korpereigene Zellen oder Wachstumsfaktoren
verwendet, um geschadigtes Gewebe im Korper zu reparie-
ren oder zu ersetzen. Die Vorteile dieser Technologie sind
vielféltig: Im Vergleich zu traditionellen Operationen kann
die regenerative Medizin eine schnellere Erholung, weniger
Komplikationen und eine hohere Effektivitat bieten. Dar{iber
hinaus kénnen Patienten mit regenerativen Therapien oft die
Verwendung von Schmerzmitteln oder anderen Medikamen-
ten zur Schmerzbehandlung reduzieren oder sogar vermei-
den. Ein weiterer Vorteil der regenerativen Medizin ist, dass
sie sich auf eine breite Palette von Gelenken anwenden lésst,
darunter Knie, Hiifte, Schulter und andere. Dies bedeutet,
dass Patienten, die an verschiedenen Arten von Gelenk-
schmerzen und -erkrankungen leiden, von dieser Art der
Behandlung profitieren konnen.

Trotz dieser Vorteile gibt es jedoch auch Herausforderun-
gen, die es zu iiberwinden gilt. Zum Beispiel sind regenera-
tive Therapien oft noch relativ neu und es gibt noch keine
umfassenden Langzeitstudien, die ihre Wirksamkeit und
Sicherheit belegen. Dariiber hinaus kénnen die Kosten fiir
regenerative Therapien hoch sein, und diese Behandlungen
werden bisher noch nicht von der Krankenversicherung
abgedeckt.

Insgesamt bietet die regenerative Medizin jedoch vielver-
sprechende Therapieformen und Entwicklungen fiir den
Gelenkerhalt. Die Forschung und Entwicklung in diesem
Bereich wird weiter vorangetrieben, und wir hoffen, Thnen
mit dieser Ausgabe einen spannenden Uberblick geben zu
konnen.

Univ.-Prof. Dr. Stefan Marlovits

Wissenschaftliche Beirdte

Die Entwicklung des Gelenkersatzes, besonders an Hiift-
und Kniegelenk, wird als einer der groften Erfolge der
Orthopédie bezeichnet und hat zu einem Siegeszug der
Endoprothetik bei Osteoarthrose gefiihrt. Mittlerweile zeigt
sich, dass besonders bei Patient*innen im jiingeren Alter die
Zufriedenheit mit dem Gelenkersatz geringer ist und auch
oft Folgeoperationen notwendig sind. Diese Erkenntnis hat
die Notwendigkeit der Forschung zum Gelenkerhalt unter-
stlitzt und in den Mittelpunkt geriickt.

Die regenerative Medizin beschéaftigt sich mit der Anwen-
dung von biotechnologischen Verfahren, um degenerative
Prozesse und Gewebeverlust zu kompensieren oder zu heilen.
Einerseits hat dies zur Anwendung von Zelltherapieverfahren
zur Geweberegeneration gefiihrt, die mittlerweile im Bereich
des Knorpeldefektes gut etabliert sind. Andererseits werden
Blutderivate angewendet, um den entziindlich-degenerativen
Prozess der Arthrose ins Gleichgewicht zu bringen und eine
Homdostase von anabolen und katabolen Prozessen zu bewir-
ken. Diese Therapieformen sind in ihrer Wirkung sehr kom-
plex und mit den klassischen pharmakologischen Therapien
mit Monosubstanzen schwer zu vergleichen. Durch die auto-
loge Anwendung ergeben sich individuelle Technologien mit
Produkten, die schwer standardisierbar sind.

Sowohl fiir die Zelltherapie im Bereich des Knorpeldefekts
als auch fiir die Anwendung der Blutderivate liegen klinische
Studien vor, die positive Effekte zeigen und zu einer verbrei-
teten Anwendung dieser Verfahren gefiihrt haben. Diese
Ausgabe zeigt einige Forschungsansitze und Anwendungs-
beispiele der regenerativen Therapien auf und 1adt zu einer
kritischen Auseinandersetzung ein. Im Hinblick auf die epi-
demiologische Entwicklung der degenerativen Gelenks-
erkrankung und der Altersstruktur unserer Gesellschaft
erscheint die Entwicklung von regenerativen Verfahren
extrem wichtig, um den hohen Kosten und potenziellen
Komplikationen von sowohl pharmakologischen Therapien
als auch Gelenkersatzverfahren entgegenzuwirken.
Abschlief3end noch herzlichen Dank an alle Autor*innen aus
Forschung und Klinik, die hier beigetragen haben.

Univ.-Prof. Dr. Stefan Nehrer, MSc
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OT-Kongress und Fortbildungsangebote

Liebe Kolleginnen und Kollegen! Heute mochte ich Sie auf spezielle

Fortbildungsangebote der OGO aufmerksam machen.

Workshops im Rahmen des
OT-Kongresses

Im Rahmen des OT-Kongresses sind
zahlreiche Workshops geplant, die fiir Kon-
gressteilnehmer kostenlos sind. Es gibt noch
einige Restpldtze, bitte melden Sie sich an.
Nihere Informationen: www.ot-kongress.
at. Anfragen konnen auch per E-Mail an ot-
kongress@wma.co.at gerichtet werden.

Donnerstag, 4. Mai

Workshops Digitale Planung Hiift-
TEP, Knie-TEP, Frakturen und Deformi-
tdten: Den Teilnehmer*innen stehen
Workstations mit Laptops zur Verfiigung.
Es werden Prinzipien der digitalen Planung
anhand von praktischen Beispielen unter-
richtet und geiibt. Die Workshops werden

von Orthopdd*innen und Trauma-
tolog*innen gemeinsam mit EDV-Experten
organisiert.

Sonografie-Workshops:  Sonografie-
gesteuerte Regionalanésthesie, Sonografie
Rotatorenmanschette, Sonografie Small
Part inkl. Nervendarstellung. Praktische
Ubungen am Modellpatienten mit hoch-
qualitativen ~ Ultraschallgerdten.  Als
Tutor*innen stehen Spezialist*innen aus
den Bereichen Anisthesie und Schmerz-
therapie, Sportorthopadie und Radiologie
zur Verfiigung.

Freitag, 5. Mai

Unfallchirurgische Gipskurse: Gips-
technik der oberen und unteren Extremitat
mit verschiedenen Materialien. Hands-on
gemeinsam mit erfahrenen OP-Assistenten.

Hiiftsonografie des Sduglings nach
Graf am Phantom: Lagerung, Abtasttech-
nik, Gerédtekunde. Kinderorthopédische
Expertise garantiert.

PRP-Workshop: Platelet Rich Plasma.
Herstellung, Applikation und wissen-
schaftlicher Hintergrund durch erfahrene
Anwender.

Samstag, 6. Mai
Workshops Manuelle Medizin und In-
filtrationstechniken: manuelle Medizin

Ausbildungsseminare der OGO zur Vorbereitung auf die Facharztpriifung

Datum* Ort Thema

21.-22.4.2023 Wien Wirbelsdulenchirurgie
tbd 2023 tbd Handchirurgie
20.-21.10.2023 Graz Sportorthopadie
3.-4.11.2023 Wien Konservative Orthopadie/ESWT
10.-11.11.2023 Wien Kinderorthopadie
24.-25.11.2023 Wien Tumororthopadie

thd 2024 Wien FuRorthopadie

tbd 2024 Salzburg Neuroorthopddie

tbd 2024 Wien Grundlagen Orthopddie
thd 2024 Wien Schulterorthopéadie

thd 2024 Wien Rheumaorthopadie

tbd 2024 Wien Endoprothetik

* Termine vorbehaltlich evtl. Anderungen

mit praktischen Ubungen mit Pionieren
der manuellen Medizin. Infiltrationstech-
niken an Wirbelsédule und Gelenken unter
der Leitung des Arbeitskreises fiir konser-
vative Orthopédie.

Workshops ESWT (Stofdwelle): Indika-
tionen, Technik und praktische Ubungen
mit verschiedenen Gerdten. Organisation:
Arbeitskreis Stoffwelle/kons. Orthopédie.

Highlight!

Hiiftsono-Refresher am Samstag, dem
6. Mai, 8-10.30 Uhr: Erstmals bietet die
OGO einen Auffrischungskurs fiir
Kolleg*innen mit praktischer Erfahrung in
der Hiiftsonografie nach Graf an. Kurslei-
ter aus ganz Osterreich werden einen straf-
fen Uberblick zur Hiiftsonografie geben.
Inklusive Falldiskussionen. Frischen Sie Thr
Wissen auf!

Ausbildungsseminare zur Vor-
bereitung auf die Facharztpriifung

Die OGO bietet 2023 und 2024 die be-
wahrten Ausbildungsseminare an, die spe-
ziell auf die Vorbereitung zur Facharztprii-
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fung zugeschnitten sind. Koordinator ist
unser Generalsekretér Dr. Peter Machacek.
Die Seminare werden von den jeweiligen
OGO-Arbeitskreisen organisiert. Anbei fin-
den Sie eine Ubersicht iiber die geplanten
Seminare. Anmeldung und Details auf:
www.orthopaedics.or.at.

AbschliefSend darf ich Sie noch einmal
ganz herzlich zum OT-Kongress einladen.
Er findet von 4.-6. Mai in Wien im Hotel
und Konferenzzentrum Andaz Vienna Am
Belvedere statt. Die Online-Anmeldung
schlief3t am 24. April. Nattirlich kénnen Sie
sich auch ,last minute“ vor Ort anmelden!

Herzlichst

G 7 s

Univ.-Prof. Dr. Catharina Chiari, MSc
Prasidentin der OGO
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Aktuelles von der OGU

Liebe Mitglieder und Foérder*innen! Liebe Unfallchirurg*innen,

Orthopéad*innen und Traumatolog*innen!

D as Jahr schreitet voran, zahlreiche Ab-
stracts wurden schon eingereicht und
wir machen uns wieder an die Arbeit des
Reviewens und der Programmzusammen-
stellung fiir die heurige Jahrestagung der
OGU und der OGOUT. Bis zum Sommer soll-
te das Programm fertiggestellt sein und an
alle Mitglieder versendet werden kénnen.

Bis dahin haben wir aber noch einige
weitere Highlights fiir Sie: Bevor wir in die
Sommerpause gehen, findet am 12. Mai
das 6. Interdisziplindre Polytraumasympo-
sium der OGU zum Thema ,,Schwerstver-
letztenmanagement im Wandel der Zeit“
im Van-Swieten-Saal der Medizinischen
Universitat Wien statt. Prof. Lukas Negrin
von der Medizinischen Universitdt Wien,
Leiter des Arbeitskreises Polytrauma der
OGU, hat ein spannendes Programm zu-
sammengestellt. Der erste Block widmet
sich der abgestuften Versorgung in den
Unfallabteilungen und Unfallkrankenhé&u-
sern Osterreichs. Impulsvortrige und eine
anschlie@ende  Round-Table-Diskussion
stellen Ausstattung, Personalvorhaltung
und Intensivkapazitdten der Versorgungs-
realitdt in entlegenen lokalen und regiona-
len Traumazentren gegeniiber. Herausfor-
derungen, Versorgungssicherheit und
Grenzen werden diskutiert.

Als zweiter Schwerpunkt wird das in-
terdisziplinire Schnittstellenmanagement
aus Sicht verschiedener betroffener chirur-
gischer Disziplinen beleuchtet. Ubergeord-
netes Ziel sind die Kommunikation auf
Augenhohe und das gemeinsame Manage-
ment der schwerstverletzten Patient*innen
unter Beriicksichtigung dessen, dass das
Polytrauma nicht nur eine Aneinanderrei-
hung von Verletzungen verschiedener Re-
gionen ist, sondern ein eigenes Krankheits-
bild mit zu erwartenden schweren syste-
mischen Komplikationen, welches Zeitma-
nagement, Art und Reihenfolge der Versor-
gung bestimmen muss.

Eine grole Herausforderung, die mit
der demografischen Entwicklung einher-
geht, sind die internistisch vorerkrankten,
schwerverletzten Patient*innen, mit denen
wir in den Schockrdumen dsterreichischer

Kliniken immer haufiger konfrontiert wer-
den. Diese sogenannten ,internistischen
Polytraumen“ bediirfen einer engen inter-
nistisch-unfallchirurgischen Abstimmung
in der Erstellung eines Behandlungsplanes,
der die Pramedikation, das Vorhandensein
von Herz- und Organerkrankungen, die
Gerinnungssituation und die Dringlichkeit
zur Versorgung unfallchirurgischer Verlet-
zungen beriicksichtigt.

Abgerundet wird das Polytraumasym-
posium mit einem Block iiber das
schwerstverletzte Kind, dessen physiolo-
gische und anatomische Besonderheiten
zwingend die Behandlung in einem kin-
derchirurgischen Zentrum mit entspre-
chender intensivmedizinischer und anés-
thesiologischer Expertise erfordern. Gute
Kompensationsmechanismen lassen hau-
fig die Verletzungsschwere unterschitzen.
Ein konsekutiver schneller Verfall des
schwerstverletzten Kindes macht das Ma-
nagement in nicht ausgeriisteten Zentren
vor Ort und letztendlich die Transferie-
rung in ein kinderchirurgisches Zentrum
schwierig.

Am 16. und 17. Juni findet wieder eine
zweitdgige OGU-Fortbildung statt. Doz.
Stephan Grechenig, Fortbildungsreferent
der OGU, hat dafiir ein stets aktuelles, aber
oft ausgespartes Thema, die ,vergessene
Kunst der konservativen Unfallchirurgie®,
aufgegriffen. Durch forensischen, aber vor
allem auch durch gesellschaftlichen Druck
neigen wir immer mehr zu operativen The-
rapien, um vor allem gutachterlichen Stel-
lungnahmen und den Anforderungen der
Patient*innen gerecht zu werden. ,Wer
operiert, hat recht!“ war eine Einschiatzung
eines renommierten von mir geschétzten
Gutachters, der sein Umfeld und die ange-
fiihrte Thematik durch jahrelange Erfah-
rung gekannt und zur Génze durchblickt
hat. Doch welche Evidenz verbirgt sich
hinter den operativen und konservativen
Therapiemdglichkeiten? Wann kénnen wir
ein gutes Ergebnis nach welcher Therapie
erwarten und welche Rolle spielen dabei
das Aktivitatsniveau, die Lebensumstidnde
und das Alter? Im Rahmen dieser Fortbil-
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dung sollen Moéglichkeiten, aber auch Tech-
niken der konservativen Therapien gezeigt
werden. Wir stellen uns die Frage, wie Er-
gebnisqualitat fiir Patient*innen und foren-
sische Sicherheit fiir die Behandelnden
gewdihrleistet werden kann und welchen
Stellenwert heute eine personalisierte Un-
fallchirurgie hat. Eine interaktive Teilnah-
me ist selbstverstandlich erwiinscht.

Nicht vergessen!

Einreichung fiir OGU-Wissenschaftspreise
Die OGU vergibt auch heuer wieder 2

Wissenschaftspreise zu je € 5000,-:

« fiir die beste experimentelle Arbeit auf
dem Gebiet der Unfallchirurgie,

 fiir die beste klinische Arbeit auf dem
Gebiet der Unfallchirurgie.

Die Einreichung ist bis 27. April 2023
moglich. Die Kriterien fiir die Einreichung
entnehmen Sie bitte der OGU-Website.

Bewerbung fiir die 0GU-Reisestipendien
Filir 2023 wird fiir folgende Kongresse

je 1 Stipendium vergeben:

e ECTES (7.-9. Mai 2023, Ljubljana): Be-
werbungsfrist: 10. Mérz 2023

¢ AGA (14.-16. September 2023, Berlin):
Bewerbungsfrist: 21. Juli 2023

¢ DKOU (24.-27. Oktober 2023, Berlin):
Bewerbungsfrist: 25. August 2023

¢ SICOT (21.-23. November 2023, Kairo):
Bewerbungsfrist: 29. September 2023

Bitte schicken Sie Thre Bewerbung per
Mail an office@unfallchirurgen.at.

Ich freue mich auf IThre Bewerbungen
und auf rege Beteiligung an unserem Poly-
traumasymposium und unserer Fortbil-
dung. Bis bald in Wien!

Mit kollegialen Griilen

Prim. Priv.-Doz. Dr. Vinzenz Smekal
Prasident der OGU

"
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MEDECINS SANS FRONTIERES
ARZTE OHNE GRENZEN

g Wir suchen: Wir bieten:

Leidenschaft. Harte Arbeitsbedingungen.
’ Menschlichkeit. Kleinen Lohn.

Fachliche Kompetenz.  Grofde Wertschatzung.

Bewerben Sie sich jetzt!

www.aerzte-ohne-grenzen.at/einsatzmitarbeit



r\\‘*

MITTEILUNGEN

OGOuT/OGF

Aktuelles von der OGOuT

»| bin’s, dei Prasident!”

Ein Président fiir alle Orthopaden und
Traumatologen und Unfallchirurgen in der
Niederlassung und im Krankenhaus, als
Facharzt und in Ausbildung.

Die OGOUT ist unsere gemeinsame Ver-
tretung und arbeitet eng mit der OGU und
OGO zusammen. Ich freue mich nun sehr,
unsere Fachgesellschaft mit unserem Vor-
stand fiir einige Zeit leiten zu diirfen. Das
erklarte Ziel ist es, die nun wirklich gute
und fruchtbare Zusammenarbeit weiter zu
vertiefen und weiter in Richtung ,,ein Fach,
eine Stimme* zu arbeiten.

Gerade in diesen dul3erst turbulenten
Zeiten ist es wichtig, unsere Themen in
grol3er Einigkeit und Geschlossenheit zu

Mathis Fotografie

©

transportieren. Die Weichen sind nun
durch die - teilweise sehr schwierige -
Vorarbeit zahlreicher Kollegen aus Ortho-

’ padie und Unfallchirurgie gestellt. Es

geht jetzt um die Differenzierung der
Fachgesellschaft in standespolitisch, aus-
bildungstechnisch und fachlich wichtige
Sektionen.

Auch freut es mich bekannt zu geben,
dass wir 2025 unseren ersten grof3en ge-
meinsamen Jahreskongress veranstalten
werden: fiir alle Orthopaden und Trauma-
tologen und Unfallchirurgen.

Prim. Priv.-Doz. Dr. René El Attal
Prisident der OGOUT

OGF: Termine

Mitteilungen der Osterreichischen

OGF-FuRforum

Wir haben aus der Not der Online-Mee-
tings eine Tugend gemacht und die Online-
Fortbildungsreihe ,,OGF-Fuliforum*“ ins
Leben gerufen. Sie bietet Thnen die Mog-
lichkeit, im Rahmen einer interaktiven
Online-Fortbildung IThre eigenen Falle zu
prasentieren und zu diskutieren. Nach the-
menspezifischen Impulsvortrdgen von
Fullexpert*innen haben Sie die Gelegen-
heit, eigene Cases vorzustellen. Die Foren
im letzten Jahr wurden bereits sehr gut
besucht, wir wiirden uns tiber Ihre Teil-
nahme zum Thema , Das diabetische Fu3-
syndrom“ am 23. Mai 2023 freuen. Details
finden Sie auf www.fussgesellschaft.at.

Konsensusmeeting OGF
Am 16. Juni 2023 um 14.00 Uhr trifft

sich die OGF zur mittlerweile 18. Klausur-
tagung im Schloss Mondsee. Nach Kurz-

vortragen und Diskussionen wird ein Kon-
sens dazu erarbeitet. Die Teilnahme ist
OGF-Mitgliedern vorbehalten, um Anmel-
dung wird gebeten.

Operationskurs ,,Traumatologie*

In Kooperation mit der Deutschen Asso-
ziation fiir Ful3 und Sprunggelenk (D.A.F.)
wird der Operationskurs ,, Traumatologie®
vom 22.-23. September 2023 in Salzburg
angeboten. Der Kurs wird zur Erlangung
des Zertifikats Fufchirurgie der OGF und
der D.A.F. angerechnet.

OGF-Wintertagung

Die Wintertagung der OGF ist fiir 24.
November 2023 im Tagungszentrum
Schloss Schonbrunn in Wien zum Thema
»Das kleine FuR-Ubel“ geplant. Mitglieder
und Gaéste sind nach Voranmeldung herz-
lich willkommen.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

und Informationen

Gesellschaft fur Fulkchirurgie

OGF-Zertifikat FuRchirurgie

Seit 2018 verleiht die OGF das ,,Zertifi-
kat fiir Fulichirurgie“. Voraussetzungen
zum Erlangen desselben sind unter ande-
rem der Besuch der in Kooperation mit der
D.A.F. organisierten Operationskurse so-
wie der Nachweis von 100 Fuf3operatio-
nen. Ndhere Informationen zum Zertifikat
finden Sie auf www.fussgesellschaft.at.

Wissenschaftspreis und
Reisestipendium

Seit 2021 werden von der OGF ein Wis-
senschaftspreis sowie ein Reisestipendium
fir junge Kolleg*innen verliehen. Néhere
Informationen erhalten Sie unter www.
fussgesellschaft.at beziehungsweise per
Mail an office@fussgesellschaft.at. [ |

Informationen zu allen Veranstaltungen finden
Sie unter www.fussgesellschaft.at.
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M. Neubauer, Krems
D. Dammerer, Krems
S. Nehrer, Krems

© DUK Reischer

© Riediger, Uni
Orthopédie,

Mesenchymale (Stamm-)Zellen:
Zukunft der regenerativen Orthopadie?

Mesenchymale (Stamm-)Zellen (,mesenchymal stem cells“, MSCs) sind eine

vielversprechende Therapieoption in der Orthopadie und Traumatologie. Die

Indikationen reichen von Knorpelldsionen und manifester Arthrose bis zu Muskel-

verletzungen und dartber hinaus. Die klinische Evidenz ist bei vielen dieser Indikationen

gering. Dennoch konnte bei einigen Indikationen — wie BMAC in Kombination mit

Scaffolds bei Knorpelldsionen — bereits ein moderater ,,body of evidence® aufgebaut

werden. Die Heterogenitat von Produkten, Zellquellen, Prozessierungen etc. macht die

wissenschaftliche Vergleichbarkeit von Methoden oft herausfordernd.

Let’s change Ortho Care together!

Die regenerative Orthopédie und Trau-
matologie hat das Potenzial, ein chirur-
gielastiges Fach von einem reparativen-
replatzierenden Fokus hin zu einem rege-
nerativen-praventiven zu disruptieren.
Dies erfordert ein Umdenken von einer
»Restitutio ad Optimum* (,,so gut, wie es
geht“) hin zu einer ,Restitutio ad Inte-
grum” (,,zuriick zur Unversehrtheit®). Die-
ses Neudenken des zugrunde liegenden
Heilverstdndnisses ist eine zentrale Her-
ausforderung in der Translation regenera-
tiver Medizin. MSCs als Therapeutikum

sind in der regenerativen Orthopadie und
Traumatologie eine zentrale Behandlungs-
option bei unterschiedlichsten Indikatio-
nen wie Arthrose, Knorpelregeneration,
Muskelverletzungen u.v.m. Ziel dieses
Artikels ist, 1) eine Einfithrung zum The-
ma mit Hintergriinden zu postulierten
Wirkmechanismen zu geben, 2) klinische
Evidenz fiir wichtige Anwendungen zu be-
leuchten und 3) zu versuchen, die Rele-
vanz des Themas fiir die regenative Ortho-
pédie in toto zu beleuchten.

Ein in den friithen 2000er-Jahren abge-
flachter ,,Hype“ hat sich besonders in der
vergangenen Dekade zu einem kontinuier-

lichen Trend entwickelt. Dieser Trend spie-
gelt sich auch im weltweiten Output an
Publikationen zum Thema wider, wie in
bibliografischen Studien dargestellt wer-
den konnte (Abb. 1).

Historie und Nomenklatur

Der Begriff ,,Stammzelltherapie“ wurde
besonders in der vergangenen Dekade in-
flationdr und unscharf begrenzt benutzt.
Dieser Fehlgebrauch hat in Summe zu ei-
nigen negativen Konnotationen gefiihrt.?
Caplan et al. waren in den frithen 1990er-
Jahren die Namensgeber.? Die damalige
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Abb. 1: Output an Publikationen zum Thema MSC in der Orthopédie (nach Deng et al. 2022)"
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Entdeckung, dass adulte MSCs im Gegen-
satz zu embryonalen Stammzellen existie-
ren, die weiterhin das Potenzial haben,
sich in verschiedene Zelltypen wie Adipo-
zyten, Chondrozyten und Osteozyten (ne-
ben anderen) differenzieren zu konnen,
war Grund fiir die Namensgebung.* Zudem
war sie Grund fiir diverse Hoffnungen auf
therapeutische Einsatzmoglichkeiten ins-
besondere im Tissue-Engineering.

Nachdem die Biologie dieser Zellen {iber
die nachfolgenden Jahre besser untersucht
worden war, hat Caplan 2017 selbst eine
Namensanderung vorgeschlagen.® Zu der
urspriinglichen Idee, dass MSCs primér
aufgrund ihres Differenzierungspotenzials
therapeutisch einsetzbar werden, zeigte
sich, dass ebenso ihre parakrinen Faktoren
Einfluss auf das sie umgebende Gewebe
nehmen. Es konnte zwischenzeitlich ge-
zeigt werden, dass MSCs beispielsweise
immun- und apoptosemodulierend wir-
ken.® Vermittler dieser Effekte sind Boten-
stoffe wie diverse Wachstumsfaktoren,
aber auch extrazelluldre Vesikel (EVs).
Diese dienen vor allem einem Cargo-Me-
chanismus, bei dem auch nichtwasserlos-
liche Stoffe innerhalb der Vesikel transpor-
tiert werden konnen. Zu den prominentes-
ten Frachten zahlen diverse Micro-RNAs,
die ihrerseits in den Targetzellen Wirkun-
gen triggern konnen. Dieses komplexe
,JReaktom“-Muster von EVs wurde bei au-
tologen Blutprodukten an der Donau-Uni-
versitit von Otahal et al. publiziert.” Dabei
zeigt sich, dass die Gesamtheit einer -
eventuell auch klinisch - messbaren Wir-
kung durch eine Vielzahl einzelner ausge-
loster Signalwege zustande kommt - per se
eine Netzwerkwirkung.

EVs - insbesondere auch aus MSCs -
konnten eine entscheidende Grundlage fiir
zellfreie regenerative Medizin bilden. Eine
mogliche Zukunftsvariante sind GMP(,,good
manufacturing practice*)-Einrichtungen, in
denen EVs von MSC-Banken fiir therapeu-
tische Zwecke geerntet werden kénnen.

Wegen dieser parakrinen Faktoren trat
die urspriingliche Idee, dass vor allem das
Einwandern von MSCs in den Defekt und
die dortige Differenzierung der Zellen
zum Zielgewebe (,Engrafting®) die Hei-
lung férdern, etwas in den Hintergrund.
Jedoch muss zwischen den Indikationen
fiir die Anwendung der MSCs unterschie-
den werden. Eine osteochondrale Lision
beispielsweise braucht, wenn eine zellba-
sierte Therapie indiziert ist, eher Zellma-

pre - OA
(OCL, focal)

early - OA
focal - diffuse

manifest — OA

most patients

joint regeneration

joint preservation

joint replacement

© Universimed

Abb. 2: Stufen der Arthrose und Therapien (OA = Osteoarthrose; OCL = osteochondrale L&sion)

terial in Kombination mit Scaffolds wie bei
der autologen Chondrozytentransplanta-
tion. Ob MSCs in solchen Fallen zu ver-
gleichbaren Ergebnissen wie die autologe
Chondrozytentransplantation  fiihren,
bleibt in vielen Fillen noch unklar. In die-
sen Féllen konnte jedoch die urspriingli-
che Theorie der Differenzierbarkeit der
Zellen als therapeutischer Mechanismus
eine Rolle spielen. Eine wichtige Frage da-
bei bleibt derzeit nur teilweise beantwor-
tet: Konnen allogene Zellen ebenso gut in
,host tissue” integrieren wie autologe Zel-
len? Und im Falle autologer Zellen: Welche
Rolle spielt das exakte Quellgewebe? Die-
ser Frage ist weiter unten ein kurzer Ab-
satz gewidmet.

Bei Indikationen wie Osteoarthrose, bei
denen zellbasierte Therapien eher kontra-
indiziert wéren, ist das therapeutische Ziel
primér, die Gelenkhomoostase weg von
einer inflammatorisch-feindlichen hin zu
einer physiologischeren zu bewegen, um
den Restknorpel zu stabilisieren. Klassi-
sche Knorpelregeneration spielt vor allem
bei fortgeschrittener Osteoarthrose keine
Rolle! In diesem Fall steht der Wirkmecha-
nismus bezogen auf die parakrinen Fakto-
ren der MSCs im Verdacht, primér orches-
trierend zu sein.

MSC-Quellgewebe

MSCs konnen aus vielen unterschiedli-
chen Geweben gewonnen werden, wie bei-
spielsweise aus Nabelschnur, Knochen-
mark, Fettgewebe oder Synovialfliissig-
keit.* Fiir die Anwendung in der Orthopé-
die und Traumatologie wird meist das
Knochenmark als Quellgewebe verwen-
det.* Dieses ist interessant aufgrund der
minimalen Zellmanipulation, die notwen-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

dig ist, und der Moglichkeit der Point-of-
Care-Anwendung.?

In der letzten Dekade drangte sich ne-
ben Knochenmark bzw. Knochenmarkas-
piraten (,,Bone Marrow Aspirate Concen-
trate”, BMAC) zunehmend Fettgewebe als
viable MSC-Quelle in die akademische
Diskussion. Bestechend dabei war vor al-
lem, dass Fettgewebe in vielen Fillen iippig
vorhanden ist und die Entnahmemorbiditét
im Vergleich zu BMAC (vor allem aus dem
Beckenkamm) iiberschaubarer wirkt.

Dariiber hinaus scheint die weitere Sub-
klassifikation des Quellgewebes Auswir-
kungen auf die Zelleigenschaften zu ha-
ben. MSCs aus Fettgewebe (,,adipose-de-
rived“ MSCs = ASCs) haben nicht nur teil-
weise andere Eigenschaften als MSCs aus
BMAC, sondern es gibt auch Unterschiede
der biologischen Eigenschaften zwischen
den ASCs von Fettgewebe aus unterschied-
lichen anatomischen Lokalisationen.

Unterschiede der biologischen
Eigenschaften von MSCs

Verschiedene Faktoren beeinflussen die
biologischen Eigenschaften von MSCs. Bei-
spielsweise beeinflussen die Schritte in der
Bearbeitung bzw. des Prozessierens die
Zellen ebenso wie die Entnahmemodalitét.
Eine Strategie, um potenziell negative Ein-
fliisse auf Zellen auszugleichen oder deren
positive Eigenschaften zu unterstiitzen, ist
deren Kombination mit Blutprodukten wie
plattchenreichem Plasma. Dieses Konzept
wurde seit ca. 2011 bereits in klinischen
Studien verfolgt.” 19 Das Rationale war da-
bei, dass in Laborstudien gezeigt werden
konnte, dass Blutprodukte die Differenzie-
rungsfihigkeit sowie die Viabilitidt von
MSCs beeinflussen konnen.!h 12
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Autor

Pak et al. 201723 nicht definiert

Arthrosestadium

Quellgewebe

Fett (Abdomen)

Ergebnis

Verbesserung von VAS und ROM

Song et al. 2018)% >2 KL

Fett (Abdomen)

Verbesserung von WOMAC, NRS-11 und SF-36

Lee et al. 20192 2-4 KL

Fett (Abdomen)

keine AEs, verbesserter WOMAC

Wong et al. 2013% nicht definiert

Knochenmarkaspirat

Verbesserung von Tegner und IKDC

Vangsness et al. 201427 nicht definiert

Knochenmarkaspirat

keine AEs, Verbesserung von Meniskusvolumen und VAS

628

Lamo-Espinosa et al. 201 >2 KL

Knochenmarkaspirat

keine AEs, Verbesserung von VAS und WOMAC

Wang et al. 2016%°

moderat — schwer

Nabelschnur

Verbesserung von Lysholm, WOMAC und SF-36

Liu/Wang et al. 201930 nicht definiert

Nabelschnur

Verbesserung von Schmerz und ADL

Pak et al. 20193 nicht definiert

Nabelschnur

Verbesserung von IKDC, VAS und WOMAC

ADL = ,activities of daily living*; AE = ,,adverse event“; IKDC = International Knee Documentation Committee; KL = Kellgren Lawrence Scale; NRS = Numeric Rating Scale; ROM =
,range of motion®; VAS = Visual Analogue Scale; WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Tab. 1: Klinische Studien mit der Anwendung von MSCs bei Osteoarthrose; dabei werden jeweils drei Studien von den drei Quellgeweben (Fettgewebe,
Knochenmarkaspirat und Nabelschnurblut) vorgestellt

Ein anderer zentraler Faktor ist die
Wahl des Ursprungsgewebes. Beispielswei-
se hat sich gezeigt, dass ASCs, die aus Fett-
gewebe des Hoffa-Fettkorpers stammen,
ein deutlich hoheres chondrogenes Diffe-
renzierungspotenzial aufweisen als jene
aus subkutanem Fettgewebe, obwohl beide
Quellgewebe per se Fett sind.!31> Offen-
sichtlich haben das Mikroenvironment und
die anatomische Nische, in der sich histo-
logisch gleiches oder &hnliches Gewebe
befindet, einen entscheidenden Einfluss
auf die Biologie der darin enthaltenen Zel-
len. Dieser Einfluss steht auch im Verdacht,
klinisch-therapeutisch relevant zu sein.

Weitere die Biologie beeinflussende
Faktoren sind die oben angesprochene Pro-
zessierung der Zellen und ihre Anwen-
dungsarten. Ahnlich wie bei Blutproduk-
ten existiert im Bereich der MSCs eine
grofBe Heterogenitat bezogen auf die Pro-
zessierungsprotokolle und die daraus re-
sultierenden Produkte. Wenn ASCs be-
schrieben werden, ist oft die Stromal Vas-
cular Fraction (SVF) gemeint. In diesem
Fall wird meist Kollagenase fiir die enzy-
matische Verdauung zugesetzt und nach-
her wieder entfernt.1-17 Diese SVF enthalt
neben ASCs eine gro3e Anzahl an Zellty-
pen, wie unter anderem Fibroblasten oder
weile Blutkérperchen. Auch die Enzymzu-
gabe beeinflusst die Biologie der zu appli-
zierenden Zellen.'®:'7 Manche kommerzi-
ell erhéltlichen Systeme hingegen verwen-
den eine rein mechanische Disruption von
Fettgewebe, etwa mit Metallkiigelchen.

16

Auch die Viabilitdt von Zellen ist bedeu-
tend. Zellen, die ihre Viabilitit verlieren,
verlieren ihr regeneratives Potenzial. Bei-
spielsweise ist die Zellexposition mit Korti-
kosteroiden ein negativer Einflussfaktor.
Kortikosteroide reduzieren die Uberlebens-
fahigkeit von MSCs, wihrend Hyaluron den
gegenteiligen Effekt hat.'8:1° Ebenso muss
bedacht werden, dass Lokalanésthetika, die
meist an der Harvest-Stelle (bzw. am Be-
ckenkamm oder bei der Entnahme von Fett
ebendort) appliziert werden, einen negati-
ven Effekt auf die Zellviabilitdt haben.

Dem steht gegeniiber, dass viele autolo-
ge MSC-Anwendungen in einem Point-of-
Care-Setting verwendet werden konnen,
also am Ort der Entnahme wie dem OP
direkt angewandt werden. Damit ist das
Fenster fiir Ex-vivo-Zellmanipulationen
deutlich kleiner als bei biotechnologischer
Aufarbeitung von Zellen.

Auch konnte am Zentrum fiir Regenera-
tive Medizin in Krems gezeigt werden, dass
eine Kombination mit Blutprodukten, die
ebenso in einem Point-of-Care-Setting An-
wendung finden, vorteilhafte Effekte auf
die Viabilitat von MSCs hat, was den Nutzen
einer Kombination unterstreicht.!2

Die Bedeutung der MSC-Zellzahl

Der Anteil an MSCs in Knochenmark-
aspiraten rangiert in sehr geringen Pro-
zentsatzen von 0,01-0,02 %.20 Vor dem
Hintergrund solcher Zahlen dréngt sich
der Gedanke auf, dass der klinische Effekt

mit der Anzahl der angewandten Zellen
korreliert. Die Ergebnisse einer Arbeit von
Jo et al. unterstiitzen diesen intuitiven
Schluss. Die Forschergruppe injizierte
drei unterschiedliche Zelldosen in Knie
mit Arthrose, beginnend bei 10x 10° iiber
50x10° bis zu 100x10° Zellen. Hohere
Zelldosen brachten signifikant bessere
klinische Ergebnisse.?! Eine weitere Un-
tersuchung zwei Jahre spéter zeigte eben-
falls, dass die positiven klinischen Effekte
signifikant stérker in der Gruppe mit der
hochsten Dosis waren.

Dem stehen jedoch kontraintuitive Un-
tersuchungen wie die von Pers et al. gegen-
iiber. Diese zeigten im Jahr 2016, dass auto-
loge ASCs mit geringen Dosen von 2x10°
als einzige Gruppe zu signifikanten Verbes-
serungen der klinischen Ergebnisse fiihrten
- anders als die beiden Gruppen mit hohe-
ren Zellzahlen von 10x10° und 50x 10° Zel-
len.22 Somit ist nicht klar, welche Zellzahl
- relativ oder absolut — anzustreben ist.

Klinische Anwendungen von MSCs

Es existieren unterschiedliche Indikati-
onen fiir die Anwendung von MSCs in der
Orthopédie und Traumatologie. Prominent
zu erwahnen sind die Arthrose, wobei das
Kniegelenk am meisten untersucht ist, so-
wie Knorpelldsionen, bei denen eine teil-
weise moderate Evidenz durch klinische
Studien besteht. Die Genese von fokalen
Knorpelschdden hin zur manifesten Arth-
rose kann in einen Zusammenhang gesetzt
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werden. Erwidhnenswert dabei ist, dass
eine ,,Zwischenentitit*, die frithe Arthrose
(early OA), zunehmend in den Fokus riickt.
MSCs scheinen in der Regeneration von
Knorpel, also bei fokalen Knorpelldsionen,
eine Rolle zu spielen, jedoch ebenso bei
frithen (und spéateren) Arthroseformen.
Abbildung 2 gibt dazu einen Uberblick.

Bei genauerer Betrachtung des Studien-
designs fallt oft auf, dass die Begriffsab-
grenzung zwischen Knorpellédsionen,
(Frith-)Arthrose und manifester Arthrose
oft unscharf verwendet wird. Dieser Um-
stand tragt neben den oben erwihnten
Griinden weiter zur Heterogenitét der An-
wendungen bei.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber kli-
nische Studien, bei denen MSCs fiir Arth-
rose angewandt wurden, wobei eine zu-
sédtzliche Gliederung in die drei Quellge-
webe (Fett, Knochenmark, Nabelschnur )
in dieser Reihenfolge dargestellt ist.

MSCs als eine Zellquelle fiir die Rege-
neration von Knorpelldsionen sind ein
spannender Ansatz, da sie das Potenzial
bieten, Herausforderungen der autologen
Chondrozytentransplantation (ACT) zu
begegnen, beispielsweise als alleinige Zell-
alternative, in Kombination mit Chondro-
zyten oder in erweiterten Anwendungen.
Die aktuelle Literatur zeigt, dass MSCs aus
verschiedenen Ursprungsgeweben, wie
Nabelschnur oder peripherem Blut, mit
Knochenmark-MSCs vergleichbar sind, was
ihr Potenzial betrifft, Knorpelldsionen zu
regenerieren.32 So konnte etwa von Koga
et al. in einem Tiermodell gezeigt werden,
dass die Transplantation von synovialen
MSCs zu einer Produktion von Knorpelma-
trix an der Stelle der Knorpellasion fiihrte.
Auch konnte gezeigt werden, dass MSCs in
tieferen Schichten des Defekts eher osteo-
gen differenzierten. Vermutlich spielen die
Umgebungsfaktoren wie die mechanische
Robustheit eine Rolle bei der Differenzie-
rungslinie, die die MSCs einschlagen.3?

Die Rolle von ,Tissue residual“-MSCs in
der sehr geringen Heilungstendenz ober-
flachlicher Knorpelldsionen bzw. auch de-
ren Rolle bei Knorpeldegeneration ist Ge-
genstand aktueller Diskussionen. Interes-
sant ist, dass die Menge an synovialen
MSCs oder auch derer, die wahrscheinlich
aus dem Hoffa-Fettkorper stammen, in der
Synovialfliissigkeit mit zunehmenden
Knorpelldasionen bzw. -degenerationen
(Meniskusdegeneration, Ligamentdegene-
ration etc.) zunimmt.3234

Aussichten und Herausforderungen
in der Anwendung von MSCs

Damit sich regenerative Therapien etab-
lieren konnen, sind neben den diskutierten
Themen, wie etwa biologische Eigenschaf-
ten und klinische Anwendbarkeit, auch
ethische Fragen und gesetzliche Vorschrif-
ten auf dem Weg zur Anwendung entschei-
dend. Ein breiter Konsens in der orthopéadi-
schen Gemeinschaft besteht darin, dass
MSC-Applikationen sicher sind. Teratomfor-
mationen oder Ahnliches spielen keine Rol-
le. Dies ist ein bedeutender Unterschied zu
embryonalen Stammzellen.3>

Regulierungen und der juristische Rah-
men spielen sowohl bei der Richtung, in
die geforscht wird, als auch bei der Anwen-
dung von Therapien eine Rolle. So ist das
Quellgewebe der Zellen bedeutend. Ein
Fokus liegt auf der Unterscheidung zwi-
schen gleichartiger und nicht gleichartiger
Zellverwendung. Damit wire etwa eine
Transplantation von Zellen von gelenkfer-
nen Geweben in Gelenke nicht erlaubt -
was jedoch bei der Transplantation von
ASCs aus subkutanem Fettgewebe in Ge-
lenke passiert. Dies wird als ,,non-homolo-
gous use bezeichnet.30

Diese Beispiele zeigen die Komplexitat
der klinischen Translation. Neben der Bio-
logie und Evidenz beeinflussen kulturelle,
rechtliche und legistische Bedingungen
die Wahrscheinlichkeit der Translation
mafgeblich.

Ausblick und Fazit

MSC-Therapien sind eine vielverspre-
chende Strategie in der Behandlung von
diversen Erkrankungen des muskuloskelet-
talen Systems. In einigen Anwendungsbe-
reichen liegen vielversprechende Ergebnis-
se aus der Grundlagenwissenschaft und in
Tiermodellen vor. Diese miissen noch in
der Kklinischen Anwendungsforschung
durch randomisierte kontrollierte Studien
ihre Wertigkeit in der Praxis zeigen. Die
derzeitige Evidenzlage ist in den meisten
Bereichen diinn.

Innovation ist entscheidend, um das
Potenzial von MSCs zu erschliefen und
die aufgezeigten Herausforderungen zu
meistern. Die Wahrscheinlichkeit klini-
scher Translation korreliert mit der Menge
an Innovation, die auf soliden Daten ba-
siert. Um den komplexen Prozess der In-
novation und Translation zu optimieren,
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hat sich die Gesellschaft fiir Arthroskopie
und Gelenkchirurgie (AGA) entschlossen,
ein eigenes Komitee ,Innovation und
Translation“ unter der Leitung von Univ.-
Prof. Dr. Stefan Nehrer zu griinden. Des-
sen Ziel ist es, durch systematische Maf3-
nahmen wie das Vernetzen von Opinion-
leadern, Industrie, Wissenschaft, Klinik
und Patient*innen in Formaten wie Think-
Tanks, Symposien und Ahnlichem disrup-
tive Innovation in der Orthopadie und
Traumatologie zu ermoglichen. [ |
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Gesellschaft der Arzte

Mai ist Monat der Orthopddie im Billrothhaus

Jedes Semester stellt die Gesellschaft der Arzte in Wien ein Fortbildungsprogramm quer
Uber alle medizinischen Disziplinen zusammen. Im Mai 2023 wird der Schwerpunkt auf

Orthopé&die und den Bewegungsapparat gelegt:

3. Mai: Muskuldre Beschwerden/Neuropathien

10. Mai: Sportmedizin und Erndhrung
17. Mai: Kinderorthopadie

24. Mai: Zeitgemafe Versorgung der Rhizarthrose

31. Mai: Arthroskopie

Beginn: jeweils 19 Uhr

Alle Veranstaltungen sind DFP-approbiert und werden hybrid abgehalten.

Details und Anmeldung:
www.billrothhaus.at/veranstaltungen
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A. Otahal, Krems

Extrazellulare Vesikel, die
Botenstoffe der Regeneration

Extrazellulare Vesikel sind membranumschlossene biogene Partikel,

die von den meisten Zelltypen synthetisiert werden kdonnen und als

Transferplattform von Signalmolekillen zwischen unterschiedlichen

Zelltypen fungieren. Die enthaltenen Moleklile bieten nicht nur eine

Erklarung fir die Wirkungsweise von bereits angewandten Therapien

wie Blutproduktinjektionen oder mesenchymalen Stammzelltherapien,

sondern eroffnen auch neue Perspektiven fur die klinische Praxis als

Botenstoffe der Regeneration.

Biogene Nanopartikel

Extrazelluldre Vesikel (,extracellular
vesicles“, EVs) ist ein Sammelbegriff fiir
membranumschlossene biogene Nanopar-
tikel mit etwa 30-1000 Nanometer Grofe.
Man unterscheidet verschiedene Kategori-
en von EVs, abhédngig vom Biosyntheseweg
in der Zelle. Exosomen werden 30-150nm
grofRe EVs genannt, die in intrazellularen
Kompartimenten durch intralumenale Ab-
schniirung generiert und durch Fusion der
dabei entstehenden multivesikuldren Kor-
perchen mit der Plasmamembran freige-
setzt werden. Mikrovesikel mit 100-
1000nm Grofe entstehen durch Abschnii-
rung an der Plasmamembran. Die genann-
ten EV-Kategorien und transportierte
Cargos werden von Zielzellen durch Endo-
zytose oder Membranfusion aufgenommen
(Abb. 1). Apoptotische Zellen kdnnen eben-
falls Partikel in diesem Grof3enbereich
oder grof3er freisetzen, welche als apopto-
tische Korperchen bezeichnet und phago-
zytotisch aufgenommen werden.!

Molekulare Signaltriager

Die meisten Zelltypen, wie zum Bei-
spiel Blutzellen, Endothelzellen, neurona-
le Zellen, aber auch Bindegewebszellen
oder Tumorzellen kénnen EVs produzie-
ren. Deshalb findet man EVs auch in allen
Korperfliissigkeiten wie Blut und verschie-
denen Blutprodukten, Urin, Milch oder
Speichel.l2 EVs wurden als ,,platelet dust“
bereits vor Jahrzehnten erstmalig be-
schrieben, ohne dessen Ursprung oder
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Mechanismen der Biosynthese zu ken-
nen.3 Erst mit der Entdeckung von EV-as-
soziierten microRNAs (miRNAs) wandelte
sich die Perspektive und die urspriinglich
als Abfall bezeichneten Partikel wurden
als Tradger von Signalmolekiilen er-
kannt.*° Dadurch etablierte sich das Kon-
zept von EVs als interzellulare Botenstoffe
oder Signalshuttles, die eine Reihe bioak-
tiver Molekiile - wie verschiedene Arten
von RNA wie miRNA oder mRNA, aber
auch DNA, Proteine und spezifische Lipide
- zwischen Zellen durch den ganzen Kor-
per transportieren konnen.! Dadurch ge-
wannen EVs grof3e Bedeutung in der For-
schung und in zunehmendem Maf in ei-
ner Vielzahl praklinischer Studien und
klinischer Anwendungen.

Nanokosmos von Blutprodukten

Die intraartikulére Injektion von plas-
ma- oder serumbasierten Blutprodukten ist
eine haufig angewandte Behandlung in der
Orthopddie und Traumatologie. Dabei
kommen meistens autologe Priparate wie
autologes konditioniertes Plasma (ACP),
autologes konditioniertes Serum (ACS)
oder verschiedene plattchenreiche Plasma-
préparate wie zum Beispiel Citrat-antiko-
aguliertes plattchenreiches Plasma (CPRP)
zum Einsatz. Die Forschung zu den Wir-
kungsweisen dieser Produkte fokussierte
sich in der Vergangenheit auf enthaltene
Wachstumsfaktoren wie PDGF, VEGF oder
TGF-B,578 aber auch Gehalte von antiin-
flammatorischen Zytokinen wie IL-1ra.’
Eine neuere Studie legt nahe, dass die EVs

KEYPOINTS

® Extrazelluldre Vesikel sind
biogene membran-
umschlossene Nanopartikel.

® Die meisten Zelltypen kénnen
extrazelluldre Vesikel frei-
setzen.

® Extrazellulére Vesikel kbnnen
molekulare Botschaften liber-
mitteln.

® Signalmolekiile wie
microRNAs regulieren Gen-
expression in Chondrozyten.

in diesen Blutprodukten ausreichend sind,
um die Expression von chondrozytenspe-
zifischen Genen wie SOX9 sowie Kollagen
Typ II in vitro zu férdern und proinflam-
matorische Zytokinfreisetzung zu verhin-
dern.? Es zeigte sich, dass der GroRteil der
Blut-EVs sowohl in einem plasma- als auch
in einem serumbasierten Blutprodukt von
Thrombozyten abgeleitet war und die Ak-
tivierung des NF-«kB-Signaltransduktions-
weges in Chondrozyten, der in der Arthro-
se eine zentrale Rolle spielt und ein thera-
peutisches Ziel darstellt,'% 1! im Vergleich
zum kompletten Blutprodukt effektiv inhi-
biert werden konnte. In weiterer Folge
wurde nach einer mechanistischen Erkla-
rung dieser regenerativen Effekte auf mo-
lekularer Ebene gesucht und es wurden
Populationen von EV-assoziierten miRNAs
identifiziert, die unter anderem gegen
mehrere Komponenten des NF-kB-Signal-
transduktionsweges und IL-6-Expression
gerichtet sind.!?

Kooperative Proteinkorona

Regenerative Effekte werden nicht nur
durch Faktoren bestimmt, die im Inneren
eines EV transportiert werden, sondern
auch durch extralumenale Signalmolekii-
le, wie zum Beispiel Wachstumsfaktoren,
die an der Oberflidche von EVs in einer
sogenannten Proteinkorona adsorbiert
sind. Die Rekonstituierung der Proteinko-
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rona von gereinigten EVs mit Wachstums-
faktoren wie VEGF, IGF und EGF steigerte
die regenerativen Eigenschaften, wihrend
die gereinigten EVs allein weniger funkti-
onal waren.!? Diese Ergebnisse unterstrei-
chen den Charakter von EVs als Transport-
plattform fiir unterschiedliche molekulare
Botschaften.

Mediatoren der Zelltherapie

Eine stark beforschte Quelle fiir thera-
peutische EVs sind mesenchymale
Stamm-/Stromazellen (MSCs), die unter
anderem aus verschiedenen Geweben wie
Knochenmark (BM-MSCs), Nabelschnur
(UC-MSCs), aber auch Fettgewebe (AD-
MSCs) gewonnen werden koénnen.* Die
Zellen werden extrakorporal in speziellen
Medien kultiviert, in welche die MSCs ih-
re EVs abgeben und aus denen die EVs
angereichert werden. MSC-EVs induzie-
ren immunmodulierende und entziin-
dungshemmende Effekte und stabilisieren

Zellkern

® TGFB
® VEGF
® PDGF

Zellkern

das Gleichgewicht anaboler und kataboler
Prozesse in der Gewebshomoostase, die
bei verschiedenen Erkrankungen deregu-
liert ist. Diese regenerativen Effekte sind
moglicherweise spezifisch abhédngig vom
jeweiligen Ursprung der EVs (Cai et al.,
2020). Im Kontext der Arthrose konnte
gezeigt werden, dass BM-MSC-EVs die Ex-
pression von COX2 und proinflammatori-
scher Interleukine wie IL-1c, IL-18, IL-6,
IL-8, IL-17 unterdriicken. Durch die BM-
MSC-EV-basierte Hemmung von TNF-a-
vermittelter Entziindung von Chondrozy-
ten konnte die Expression von Knorpelma-
trix-abbauenden Enzymen (Matrixmetal-
loproteinasen) reduziert werden, was in
weiterer Folge die Nettoproduktion von
Kollagen Typ II und Proteoglykanen for-
derte.!® Diese Wirkungen von BM-MSC-
EVs konnten durch miRNAs vermittelt
werden wie miR-146a, welche den proin-
flammatorischen NF-kB-Signaltrans-
duktionsweg hemmt und in BM-MSC-EVs
transportiert werden kann.16-17

®

Ein weiterer regenerativer Effekt, der
durch UC-MSC-EVs - aber auch andere
MSC-EVs - angestol3en werden kann, ist
Angiogenese.'®1° Die proangiogeneti-
schen Eigenschaften von MSC-EVs kdnnen
verstarkt werden, indem MSCs in Kultur
Hypoxie ausgesetzt werden, was die Frei-
setzung einer EV-basierten Gegenantwort
stimuliert, um Gefdf3neubildung in unter-
versorgten Geweben zu férdern.20-21

AD-MSC-EVs zeichneten sich durch Ver-
hinderung von Fibrose in verschiedenen
Organen bei chronischen Erkrankungen
wie diabetischer Nephropathie,?? pulmo-
narer Fibrose oder Leberzirrhose?® aus.
Auch in Studien zur Behandlung chroni-
scher Wunden konnten AD-MSC-EVs er-
folgreich eingesetzt werden und durch
Wiederherstellung von Gewebshomdostase
und Forderung verschiedener Phasen der
Wundheilung, wie Regulation von Inflam-
mation, Zellproliferation und Matrixremo-
delling, die Regeneration foérdern.?* Am
Beispiel der Behandlung von mit IL-113 sti-

Zellkern

ANINININ.  DNA
NN\ mRNA

mMiRNA

Abb. 1: Biosynthesewege von verschiedenen Kategorien extrazelluldrer Vesikel, deren Aufnahmerouten und typische Arten von enthaltenen Signalmo-
lekiilen, wie verschiedene Sorten von Nukleinsauren oder Wachstumsfaktor
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mulierten Chondrozyten und synovialen
Zellen mit AD-MSC-EVs in einer In-vitro-
Studie zeigte sich, dass verschiedene Zell-
typen unterschiedlich in Art und Stérke
auf eine EV-basierte Therapie reagieren
koénnen.2®

Integration von Botschaften

Die genauen Wirkmechanismen der
EVs und EV-assoziierter Signalmolekiile
und deren Beitrdge zum therapeutischen
Erfolg sind derzeit noch wenig bekannt.
Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher
Signalmolekiile sind bestimmte Effekte
vermutlich nicht mit einer oder wenigen
Komponenten erklidrbar, da es sich um
ein pleiotropes Zusammenspiel von Fak-
toren handelt. Beispielsweise kann eine
Vielzahl unterschiedlicher miRNAs in
einer EV-Population enthalten sein. Jede
Sorte von miRNA reguliert dabei eine
oder mehrere mRNAs in einer Zielzelle,
wihrend die Proteintranslation einer Art
von mRNA von einer oder mehreren mi-
RNAs beeinflusst werden kann. Dadurch
ergibt sich ein hochkomplexes Netzwerk
moglicher Regulationsstufen. Dabei
konnten synergistische Effekte von Grup-
pen von miRNAs von essenzieller Bedeu-
tung sein, wenn mehrere Komponenten
desselben  Signaltransduktionsweges
gleichzeitig reguliert werden. Auch wenn
die Menge einzelner EV-assoziierter mi-
RNAs fiir sich allein keinen relevanten
Effekt hat, konnten durch dieses Zusam-
menspiel klinisch relevante Resultate
erreicht werden unter gleichzeitiger Ver-
meidung von Nebeneffekten, die einzel-
ne hochkonzentrierte miRNAs in ande-
ren Zellen des Gewebeverbands mit sich
bringen konnten.

Potenzial EV-basierter Therapien

Nichtsdestotrotz sind EVs vermutlich
die Basis fiir die Wirkungsweise von MSC-
basierten Zelltherapien, die in der ortho-
péadischen und traumatologischen Praxis
angewandt werden.2® Ein Vergleich von
BM-MSCs und BM-MSC-EVs erbrachte den
Nachweis, dass es ausreicht, BM-MSC-EVs
intraartikular zu injizieren, um Knorpel-
regeneration in einem Mausmodell zu for-
dern.?” Da intraartikulir verabreichte
MSCs sich selten bis gar nicht in defektes
Knorpelgewebe integrieren,?® aber den-
noch regenerative Effekte bei dieser Zell-
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therapie auftreten, bieten MSC-EVs als
Boten der Regeneration eine oder die Er-
klarung fiir klinisch beobachtbare Effekte.
Die Entwicklung rein auf EVs basierter
Therapien wiirde einige Nachteile von
Zelltherapien umgehen, welche in mogli-
chen Abstofungsreaktionen oder unkont-
rollierter Differenzierung an der Implan-
tationsstelle bestehen, was komplizierte
Zulassungsverfahren mit sich bringt. Zu-
sétzlich bieten die Lagerfahigkeit und bes-
sere Standardisierbarkeit weitere Argu-
mente flir den Einsatz von EVs in der rege-
nerativen Medizin. Einige Fragen bleiben
allerdings noch offen, besonders in Bezug
auf die Aufklarung von Wirkungsmecha-
nismen, optimale Applikationsrouten und
Dosierung, um EVs als Botenstoffe der Re-
generation in der Klinik effektiv anwend-
bar zu machen. [
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Wirken Blutprodukte? Und wenn ja, wie?

Grundlagen und Evidenz von PRP & Co.

Die therapeutische Anwendung von Blutbestandteilen hat eine lange Geschichte und wurde

durch die Entwicklung von ambulanten Verfahren verbreitet (Point of Care). Dadurch sind

besonders Thrombozytenkonzentrate wie PRP in den Fokus des Interesses gekommen.

Durch die Vielzahl der Gewinnungs- und Anwendungstechnologien und der individuell

unterschiedlichen Zusammensetzungen dieser Blutderivate ist es schwierig, Generelles zur

Wirksamkeit und zu Indikationen zu postulieren. Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass

neben den schon bekannten Wachstumsfaktoren auch nachhaltige Veranderungen durch

extrazellulare Vesikel als Botenstoffe eine Rolle spielen. Das Ziel wére, durch standardisierte

Herstellungsverfahren zu einer besseren Wirksamkeitsdarstellung zu kommen und den

klinischen Einsatz evident abzusichern.

Wie wirken Blutderivate ?

Die Geschichte von Blut in der Medizin
geht weit zuriick und hat in der modernen
Medizin mit dem Einsatz von Fibrin als
Hamostyptikum und Klebesubstanz um
1905 eine erste spezifische Anwendung
erfahren. Kingsley hat 1954 den Begriff
»platelet-rich plasma“ im Zusammenhang
mit Gerinnungsexperimenten gepréigt und
Marx berichtete PRP als regenerative The-
rapie bei der Knochenbildung, was dann zu
verschiedenen Anwendungen von Fibrin
und Thrombozytenkonzentraten als Gel,
Membran oder Lysat vor allem bei Wund-
heilungsstorungen fiihrte.

Die breite klinische Einfiihrung von PRP
erfolgte in den spaten 1990er-Jahren, als es
fiir klinische Interventionen in der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie eingesetzt
wurde. Im Jahr 2010 gewann die Anwen-
dung in der Sportmedizin zur Heilung von
Sportverletzungen an Popularitit, wohl
ausgeldst durch einen Bericht der New York
Times iiber die erfolgreiche Anwendung bei
einem Footballspieler beim Superbowl, was
den endgiiltigen Durchbruch brachte - so
viel zur Frage der Wissenschaftlichkeit, wa-
rum sich medizinische Errungenschaften
manchmal durchsetzen.

Plattchenreiches Plasma (PRP) ist ein
Produkt, welches Blutplattchen konzent-
riert in einer Plasma- oder Serumsuspen-
sion enthélt. Die Gewinnung von PRP er-
folgt aus dem Vollblut einer Person durch

Zentrifugation, um eine Trennung der
Bestandteile des Blutes zu erreichen. Die
meisten Priaparationen umfassen die Ent-
nahme von autologem Vollblut mit Citrat
als Antikoagulans, bevor das Blut zentrifu-
giert wird. Typischerweise verwendete
Antikoagulanzien sind Citratdextrose oder
Heparin, wobei diese dazu beitragen, dass
die Trennung der Blutpléttchen erleichtert
wird, ohne dass dabei ihre granulédren Mo-
lekiile zerstort werden. Einige Systeme
enthalten kein Antikoagulans, jedoch das
zellfreie Plasma, welches die Gerinnungs-
faktoren enthélt, wobei es ohne Zugabe
von Antikoagulanzien zur Gerinnung von
PRP kommen kann, wenn dieses verab-
reicht wird.

Entsprechend dem Zentrifugationsgra-
dienten trennt sich die fliissige Phase (das
Plasma/Serum) von korpuskulédren Antei-
len, wie Thrombozyten und Erythrozyten.
Dazwischen liegt eine unscharfe Uber-
gangszone, der ,buffy coat®, in dem sich
auch Leukozyten und Proteinfraktionen
sammeln. So werden dann entweder die
Plasma-/Serumfraktion allein oder/und
der ,buffy coat”, der gegebenenfalls auch
ein zweites Mal zentrifugiert wird, fiir die
Applikation verwendet. Dies macht einen
groBen Unterschied hinsichtlich der Kon-
zentration von Zellanteilen und Proteinen,
wie Wachstumsfaktoren und Zytokinen.
Die héiufigsten von PRP freigesetzten
Wachstumsfaktoren sind TGF-8, IGF-1,
FGF-2, PDGF-BB und VEGF. Allerdings un-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

terscheidet sich die Thrombozytenkonzen-
tration in PRP von Spender zu Spender in
Abhéngigkeit vom Ausgangswert im Voll-
blut sowie von der Technologie und Dauer
der Zentrifugation. Durch die Zentrifu-
gation sind Thrombozyten im PRP 4- bis
8-mal konzentrierter als im Vollblut vor-
handen. Neue Trennungszentrifugen kon-
nen verschiedene PRP-Variationen in einer
Zentrifuge herstellen und sind geschlosse-
ne Systeme, was die Infektionssicherheit
deutlich erh6ht (Abb. 1).

Das Zentrum fiir Regenerative Medizin
befasst sich in der Erforschung der Wirk-
samkeiten von Blutderivaten mit extrazel-
luldren Vesikeln (EV), die als Messenger
zwischen den einzelnen Zellpopulationen
fungieren, verschiedene Prozesse in den
Heilungskaskaden beeinflussen koénnen
und ihre Wirkung durch langfristige Gen-
aktivierung entfalten. EV sind nanogrof3e
Membranvesikel, die Mikro-RNA (mi-
RNA) und Wachstumsfaktoren im Vesikel,
aber auch auf der Membran (Protein-Coro-
na) enthalten. Mi-RNA kann in den Zellen
eine Anderung der Genexpression und
Proteintranslation steuern und so nachhal-
tig inflammatorische, regenerative (ana-
bol/katabol) sowie immunmodulatorische
Prozesse beeinflussen. Das Repertoire die-
ser mi-RNA in den Vesikeln ist komplex: Es
konnten antiinflammatorische und regene-
rativ wirkende Fraktionen isoliert werden,
die hypothetisch den komplexen Krank-
heitsprozess der Osteoarthritis wieder ins

23



REFERAT

REGENERATIVE MEDIZIN & GELENKERHALT

Gleichgewicht bringen und somit eine
nachhaltige und auch langfristige Wirkung
erzielen. Das erkldrt, warum solche Blut-
derivate liber Zytokine und Wachstumsfak-
toren sofort Wirkungen haben, welche aber
aufgrund der kurzen Halbwertszeit vor Ort
und der Instabilitét der Proteine nur sehr
kurzfristig sein konnen. Die mi-RNA der
EV verdndert aber nachhaltig das Zellver-
halten und fithrt zu langfristigen Effek-
ten.* In experimentellen Anwendungen
von EV konnten solche nachhaltigen anti-
inflammatorischen und regenerativen Ef-
fekte gezeigt werden, wobei sie verschie-
dene inflammatorische Aktivierungswege
(IL1, TNF-alpha, NF-kappaB) beeinflussen.
Derzeit werden verschiedene Herstellungs-
technologien daraufhin untersucht, inwie-
weit eine Standardisierung der Wirksam-
keit der Blutprodukte moglich ist, wobei
die Zusammensetzung der Faktoren von
Patient zu Patient sehr unterschiedlich ist,
aber die Muster der Zusammensetzung an
Wachstumsfaktoren und das Repertoire an
EV entscheidend fiir langfristige Therapie-
erfolge sind.

Die Aktivierung von Blutplattchen wird
oft als ein Aufbrechen der Blutplédttchen
fehlinterpretiert. Thrombozyten werden
wihrend des Gerinnungsprozesses des Blu-
tes aktiviert und beginnen in der Regel
innerhalb von 10 Minuten nach dem Gerin-
nungsprozess Wachstumsfaktoren zu se-
kretieren. Etwa 95 % dieser Faktoren wer-

den 1 Stunde nach der Aktivierung freige-
setzt. Einige Techniken zur Préparation
des PRP verwenden Thrombin, um die
Blutpléttchen zu aktivieren, einen Clot zu
bilden und eine Losung freizusetzen, die
alle Wachstumsfaktoren enthélt (Tab. 1).
Andere Techniken verwenden Antikoagu-
lanzien wie Heparin, Natriumcitrat oder
Citratdextrose, um die Gerinnung zu ver-
hindern und die wachstumsfaktorenreiche
Serumldsung zu gewinnen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass die Heterogenitét der verschiedenen
verwendeten Technologien und der damit
verbundenen unterschiedlichen Zusam-
mensetzung der Blutderivate in den Studi-
en viele Fragen in der Beurteilung des
Behandlungsprinzips an sich offenlassen.
PRP ist ein gdngiger Begriff geworden, der
vielféltig in der Literatur beschrieben
wird, jedoch verwenden kommerzielle
Systeme oft unterschiedliche Terminolo-
gien, wie: autologes konditioniertes Plas-
ma, plattchenangereichertes Plasma, platt-
chenreiches Konzentrat, Plattchenlysat
und andere mehr. Kritische Faktoren sind
dabei das unterschiedliche Volumen des
entnommenen Vollblutes, die Geschwin-
digkeit und Spinzeit der Zentrifugation,
die Zugabe eines Antikoagulans oder eines
Aktivators sowie die Konzentration der
Leukozyten im PRP. Die Funktionalitit
von EV spielt hier sicher eine grofie Rolle
und muss im Zusammenspiel mit dem

Freiwerden von Proteinen aus den Granu-
la der Thrombozyten gesehen werden.

Letztendlich ergeben sich auch in der
Beurteilung der Wirksamkeit neue Aspek-
te fiir die differenzierte Anwendung. So
konnten aktivierte Arthrosen mit Erguss
und sogenannte trockene Arthrosen ohne
synovialen Reizzustand therapeutisch un-
terschiedliche PRP bekommen. Weiters
konnen auch Riickschliisse auf die inkon-
stante Effizienz in der Behandlung von
degenerativen Gelenkerkrankungen gezo-
gen werden und damit konnte erklart wer-
den, warum solche regenerative Verfahren
bei sogenannten Non-Respondern gar
nicht wirken.

Die Komposition antiinflammatorischer
oder regenerativer kataboler Faktoren wird
durch die Zusammensetzung maf3geblich
beeinflusst und bewirkt komplexe Reakti-
onen. Sieht man aber auf die komplexen
Zusammenhénge inflammatorischer, dege-
nerativer kataboler Prozesse, wie sie bei
der Osteoarthritis vorkommen,
scheint es sinnvoll, hier nicht mit Mono-
substanzen, sondern mit dynamischen re-
aktiven Therapiekonzepten wie Blutderi-
vaten erfolgreich eine Gelenkshoméostase
herzustellen. Da der phasenhafte Verlauf
der Arthrose solche passageren Aktivie-
rungszustdnde kennt, die auch oft ohne
Therapie wieder symptomarm werden,
erscheint es ein therapeutisches Ziel, die-
sen Mechanismus zu unterstiitzen.
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Abb. 1: Verschiedene Mdglichkeiten der Techniken zur Zentrifugation des Vollblutes mit oder ohne Antikoagulans zur Herstellung von Blutderivaten
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Volume of whole  Volume of PRP (ml)  Platelet concentration  Activation Leukocyte
blood (ml) (fold change) concentration
Rooyagen Kit 35-40 4-6 4-6x no activation yes
AG Curasan 10 6-7 2x CaCl, yes
Arthrex ACP System 9 2-4 2-3x none if used no
(Naples, FL) within 30
minutes
Regenlab 8 4 1,7x autologous thrombin | yes
or calcium gluconate
Biomet GPS Recover Mini GPS3 27 or 3-6 2,07x Thrombin CaCl, yes (fold change 5,4);
Platelet Separation Kit 54 platelet concentrate
(Warsaw, IN) buffered by adding
0,05 ml of 8,4% sodium
bicarbonate to each ml
of platelet concentrate
Cascade Fibrinet 9-18 4-9 1,6x CaCl, no
Platelet Rich Fibrin
Matrix (PRFM)
Plateltex 16 6 and 10 1-2x Batroxobin for gel yes
Cytomedix Angel 40-180 2-5 4,3x none yes
Harvest (Plymouth, MA); | 50 or 100 3-90r10-20 7x Thrombin CaCl, yes (fold change 2,3)
Smart PReP2APC
(Warsaw, IN)
Magellan-Medtronic 30-60 6 2,8-7x CaCl, yes (fold change 3,2)
(Minneapolis, MN)
Emcyte (Fort Myers, FL)/ | 30 or 60 3o0r10 7-10x yes
Genesis CS/Exactech
(Gainesville, FL)
Accelerate
BTI PRGF (Vitoria-Gas- 9-72 4-32 2-3x CaCl, no
teiz, Spain)

PRP = platelet-rich plasma; PRGF = platelet-derived preparation rich in growth factors

Tab. 1: Kommerziell erhéltliche Praparationssysteme fiir PRP (adaptiert nach Laver et al.)’

PRP fiir intraartikuldre

Anwendungen bei degenerativer
Gelenkerkrankung

Die evidenzbasierte Betrachtung der
Anwendung von Blutderivaten ist kontro-
vers und erst vor Kurzem hat eine in JAMA
publizierte RCT-Studie die Wirksamkeit
von PRP bei Gonarthrose kritisch hinter-
fragt, wobei keine verbesserte Wirkung
gegeniiber Placebo gezeigt werden konn-
te.! Im selben Zeitraum erschienen aber
zwei RCT-Studien, die eine signifikante

Wirksamkeit von PRP gegeniiber Placebo
bei Arthrosepatienten zeigen konnten.?-8

Wem also glauben? Die Griinde fiir die
hohe Variabilitat liegen einerseits darin,
dass die Studien oft keine ausreichende
Stratifikation der Arthrosepatienten be-
inhalten, wobei der Arthrosegrad hier nur
eine mogliche Differenzierung neben vie-
len anderen Faktoren, wie BMI, Lebensge-
wohnheiten, Erndhrung, Sport sowie Be-
lastungs- und Schmerzanamnese und
Krankheitsdauer, wére. Weiters geht man
zurzeit von zumindest vier Aktivierungs-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

mechanismen der inflammatorisch-dege-
nerativen Kaskaden bei Arthrose aus, so-
dass hier Synoviaanalysen gemacht wer-
den miissten, um den Typ der Arthrose
festzulegen.

Arthrosepatient ist also nicht gleich Ar-
throsepatient. Somit gibt es gemischte Ko-
horten, bei denen Effekte nicht eindeutig
zugeordnet werden konnen.

Insgesamt bleiben in fast jeder Studie
20-30 % der Patienten Non-Responder,
die aus den genannten Griinden nicht auf
die Therapie ansprechen, und um die 30 %
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der Fille werden im Beobachtungszeit-
raum von allein besser oder schlechter,
was am phasenhaften Verlauf der Arthro-
se liegt. Daher finden wir eine hohe Vari-
abilitat des Krankheitsverlaufs per se und
eine Placebowirksamkeit, wie sie von
schmerzdominierten Erkrankungen insge-
samt bekannt ist.

Es ist also ein schwieriges Forschungs-
feld, in dem eindeutige Biomarker, um die
Wirksamkeiten dingfest machen zu kon-
nen, fehlen.

Evidenz in der PRP-Forschung

Schauen wir auf eine der letzten Meta-
analysen iiber PRP (34 RCT mit insgesamt
1403 PRP-behandelten versus 1426 Kont-
roll-Kniegelenken),® so sehen wir, dass
PRP im Vergleich zu Placebo im WOMAC-
Score besser abschneidet, weiters auch
gegeniiber anderen Injektionsmethoden
mit Hyaluronsdure und Cortison, wobei
aber nicht in allen Parametern eine rele-
vante therapeutische Wirksamkeit er-
reicht wurde (,minimal clinical rele-
vance“). Das heil3t, die angestrebte Ziel-
grolle in der Wirksamkeit von klinischer
Verbesserung wird nicht immer erreicht.
Beriicksichtigen wir aber dann die Neben-
wirkungen von medikamentéser NSAR-
Therapie oder reiner Schmerztherapie, ist
die Anwendung von Blutderivaten deut-
lich positiver zu beurteilen. Filardo et al.
konnten in ihrer Metanalyse zeigen, dass
es relevante Effektgrofen in kurzfristigen
Studien gibt, aber noch signifikant besse-
re in Langzeitstudien gegeniiber Placebo,
wobei Wirksamkeiten iiber ein Jahr ge-
zeigt werden konnten.® Eine krankheits-
modifizierende Wirkung mit einer Verbes-
serung des Arthrosegrades gibt es in kei-
ner der Studien, nur die Verlangsamung
des Verlaufs und die Reduzierung der
Symptomatik sind offenbar méglich. Das
Nebenwirkungsprofil der Anwendung ist
sehr gering und beinhaltet fast aus-
schliellich die mit der Infiltration verbun-
dene Infektionsgefahr, die aber bei Ver-
wendung von geschlossenen Herstellungs-
technologien und sterilem Applikations-
verfahren sehr gering ist.

Augrund der teilweise kontroversen
Studienlage hat man sich im Sinne der evi-
denzbasierten Medizin unter Beriicksichti-
gung der besten Evidenz, der besten ver-
fiigbaren Therapie und des Bedarfs des
Patienten im Rahmen eines sehr aufwen-
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digen Delphi-Prozesses zu einem Exper-
tenkonsensus der ESSKA entschlossen, der
unter dem Namen ORBIT (,,Orthobiologic
Initiative“) publiziert ist.® Hier werden Fra-
gen beantwortet und Empfehlungen gege-
ben, wobei der Ubereinstimmungsprozent-
satz (0-9) der Experten und die wissen-
schaftliche Absicherung (A-D) angegeben
werden. Hier nur auszugsweise einige
Fragen:

Unterstiitzt die derzeitige Evidenz die
Anwendung von PRP bei Kniearthrose?

,Die klinische Evidenz unterstiitzt die
Anwendung von PRP bei Kniearthrose, da
sowohl in Vergleich mit Placebo als auch
anderen Therapieformen (Hyaluronat,
Cortison) bessere Ergebnisse erzielt wer-
den konnten, was auch durch préklinische
Studien unterstiitzt wird.“ (A8)3

Fiir welchen Grad von Arthrose eignet
sich PRP?

,,Die beste klinische Wirksamkeit wurde
fiir milde und moderate Arthroseformen
gefunden und sollte fiir diese indiziert wer-
den (Kellgren-Lawrence <3).“ (A8,1)3

In welcher Altersgruppe soll PRP
verwendet werden?

,Die Mehrzahl der Studien inkludiert
Patienten zwischen 55 und 65 Jahren, wo-
bei kein generelles Statement, sondern die
Beriicksichtigung des biologischen Alters
wichtig erscheint.” (D8,4)3

Ist die Anwendung bei schweren
Arthrosegraden gerechtfertigt?

,Im Einzelfall kann PRP auch bei
schweren Arthrosen angewendet werden,
wenn zB eine Kontraindikation gegen den
Gelenkersatz besteht.“ (C8,1)3

Conclusio

PRP bietet Patienten in der frithen Pha-
se einer degenerativen Knieverdnderung
(Kellgren-Lawrence 1-3) eine symptoma-
tische Schmerzlinderung und die Verwen-
dung sollte bei Patienten mit moderater
Knie-Osteoarthrose in Betracht gezogen
werden, nicht jedoch bei Patienten mit Os-
teoarthrose in einem fortgeschrittenen
Stadium (Kellgren-Lawrence 4). Leukozy-
tenarmes PRP scheint aufgrund der ge-
nannten klinischen Studien eine bessere
PRP-Préparationsmethode fiir Osteoarth-
ritis darzustellen. Zukiinftige Forschungen

sollten sich auf eine standardisierte Her-
stellung von Blutderivaten konzentrieren
und differenzierte Anwendungsprofile er-
arbeiten.

Abschlieend gelten natiirlich die inter-
national publizierten Behandlungsrichtli-
nien, in denen Injektionstherapien nicht
als Ersttherapien angesehen werden und
konservative Therapien sowie vor allem
auch Lebensstilinderungen und Erndh-
rungsumstellung im Vordergrund stehen,
um Arthrosepatient*innen nachhaltig zu
behandeln. [ ]
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Minced Cartilage:
der wissenschaftliche Hintergrund

Das Minced-Cartilage-Verfahren zur Behandlung von fokalen

Knorpelschaden wird in den letzten Jahren zunehmend klinisch

eingesetzt. Autologer Knorpel vom Rand des Defekts oder einer nicht

belasteten Region wird entnommen, in kleine Stlicke zerkleinert und

in derselben Operation in den Knorpeldefekt zumeist unter

Beimengung von autologen Blutprodukten reimplantiert.!

Erstheschreibung

Das Konzept der Verwendung autologer
Knorpelfragmente zur Knorpelreparatur
wurde erstmals 1983 von Albrecht in ei-
nem Kaninchenmodell beschrieben.? Os-
teochondrale Defekte von 75 Kniegelenken
von 46 Kaninchen wurden entweder mit
zerkleinertem Knorpel (n=52; Minced Car-
tilage) oder ohne Knorpel (n=23) aufge-
fillt. Histologische Untersuchungen nach
40 Wochen zeigten eine rasche Proliferati-
on von Chondrozyten mit hyalindhnlichem
Knorpel in der Minced-Cartilage-Gruppe.
In der Kontrollgruppe hingegen konnte
kein Knorpel nachgewiesen werden. Die
Autoren gaben jedoch nicht an, wie die
Zerkleinerung des Knorpels in ihrer Studie
durchgefiihrt wurde.

Experimentelle Studien

Einige Jahrzehnte vergingen, bis dieses
Konzept wieder von Forschungsgruppen
aufgegriffen wurde und Klein- und GroR3-
tierstudien durchgefiihrt wurden.3~® Die
verdffentlichten Studien zeigten vielver-
sprechende Ergebnisse mit einer Verbes-
serung des Reparaturprozesses des De-
fekts durch hyalindhnliches Reparaturge-
webe. Eine genaue Betrachtung des durch-
gefithrten Verfahrens zeigt allerdings,
dass sich damals kein standardisiertes
Vorgehen etabliert hat. Die Zerkleinerung
des Knorpels wurde mit unterschiedlichen
Techniken durchgefiihrt (Skalpell, chirur-
gische Schere, manuelles Gerit zur Zer-
kleinerung). Zuséitzlich wurden die zer-
kleinerten Knorpelstiicke in unterschied-
liche Gerdliste eingebettet: 1) eine Kombi-
nation aus Hyaluronsiure (HA), humanem
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Fibrinkleber (FG) und autologem throm-
bozytenreichem Plasma (PRP); 2) ein Po-
lydioxanon-Gertist; 3) ein Polyglycolid/
Polylactid-Vlies oder 4) ein Polyglycolid/
Polycaprolacton-Schaum, der mit einem
Polydioxanon-Netz verstarkt war.
Prinzipiell zielt Minced Cartilage darauf
ab, vitalen Knorpel in kleine Stiicke zu zer-
kleinern, um die Bildung von neuem funk-
tionsfahigem Knorpel durch Migration,
Proliferation und Differenzierung von
Chondrozyten in der Defektzone zu indu-
zieren. Voraussetzung hierfiir ist aller-
dings, dass geniigend vitale Chondrozyten
vorhanden sind, die durch den Zerkleine-
rungsvorgang nicht geschddigt wurden.

Grundlagenforschung

Redman et al. untersuchten 2004 die
Auswirkungen von scharfem und stump-
fem Trauma auf die Vitalitat von Chond-
rozyten.” Die Autoren fiihrten entweder
ein scharfes Trauma mit einem Skalpell
oder ein stumpfes Trauma mit einem Boh-
rer an Rinderknorpel durch. Nach zehn-
tagiger Inkubation wurde der Zelltod
nach Lebend/Tot-Farbung mittels an-
schliel3ender konfokaler Mikroskopie un-
tersucht. Bei einem stumpfen Trauma
wurde ein breites Band an toten Zellen
entlang der Verletzungsseite beobachtet.
Bei der Zerkleinerung mittels Skalpell
wurden lediglich vereinzelt tote Zellen
entlang der Schnittfliche gefunden. Die
Autoren schlussfolgerten, dass sich ein
scharfes Trauma durch ein Skalpell weni-
ger schédlich auf die Chondrozyten aus-
wirkt als ein stumpfes Trauma.

Eine weitere Studie, durchgefiihrt von
Levinson et al., untersuchte, ob ein manu-

KEYPOINTS

® Minced Cartilage wird zuneh-
mend zur Behandlung von
fokalen Knorpelschdden
eingesetzt.

® Minced Cartilage ist ein auto-
loges Verfahren: Kérpereige-
ner Knorpel wird zerkleinert
und zumeist unter Beimen-
gung von autologen Blutpro-
dukten in den Defekt einge-
bracht.

® Experimentelle Studien zeigen
vielversprechende Ergebnisse
mit einer Verbesserung des
Reparaturprozesses des
Defekts durch hyalinéhnliches
Reparaturgewebe.

® Bisher gibt es vereinzelt
klinische Studien mit einem
Follow-up von bis zu 2 Jahren,
welche zufriedenstellende
Ergebnisse zeigen. Langzeit-
studien wurden bisher noch
nicht veroffentlicht.

elles Gerat zur Knorpelzerkleinerung sich
besser auf die Vitalitdt der Chondrozyten
auswirkt als die Zerkleinerung mit einem
Skalpell.2 Humaner Knorpel wurde von 12
Patienten gewonnen, die eine totale Knie-
prothese erhalten hatten. Ziel des manuel-
len Gerites ist es, gleich groe Fragmente
zu gewinnen und gleichzeitig den Zerklei-
nerungsprozess zu beschleunigen. Das ma-
nuelle Gerét bestand aus einem Trichter,
worin die groferen Knorpelstiicke einge-
bracht wurden, sowie einer Klingeneinheit
mit zehn parallel angeordneten scharfen
Klingen. Der Trichter mit den Knorpelstii-
cken wurde gegen die scharfen Klingen
50-mal manuell bewegt, um Partikel
<1mm? zu erhalten. Die Autoren konnten
zeigen, dass mit dem Gerét deutlich klei-
nere und reproduzierbarere Stiicke erzeugt
wurden als bei der manuellen Zerkleine-
rung mit einem Skalpell. AnschlieBend
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untersuchten die Autoren die Vitalitat der
Chondrozyten 1 Stunde nach dem Zerklei-
nern (D0) und 7 Tage nach Kultivierung im
Niahrmedium (D7). Am Tag O hatte die
Kontrollgruppe (keine Zerkleinerung) die
hochste Vitalitdat (81,2% +15,25%), ver-
gleichbar mit den Skalpell-zerkleinerten
Proben (77,7% +11,37%), wahrend die
mit dem Gerét zerkleinerte Gruppe die
niedrigste Vitalitat aufwies (57,7 % +19,9%).
Nach siebentédgiger Inkubation wiesen alle
Gruppen eine vergleichbar hohe Vitalitét
ohne statistisch signifikante Unterschiede
auf (>74%). Die Autoren schlussfolgerten,
dass es keine Unterschiede zwischen bei-
den Zerkleinerungsmethoden gibt, aller-
dings die Zerkleinerung mittels des Gera-
tes schneller und reproduzierbarer war.

Die optimale GroRe der Knorpelstiicke
bei Minced Cartilage ist eine bedeutende
Fragestellung, welcher sich Bonasia et al.
gewidmet haben.? Die Autoren entnahmen
Knorpel von 5 Patienten, die eine Hiiftto-
talendoprothese erhalten hatten. Der
Knorpel wurde mit einem Skalpell in Stii-
cke von 4 verschiedenen GréRen zerklei-
nert: 1) 8 mm Durchmesser x0,3mm Di-
cke; 2) Wiirfel mit 2mm Seitenldnge; 3)
Wiirfel mit 1 mm Seitenldnge und 4) eine
Knorpelpaste mit weniger als 0,3 mm gro-
Ren Stiicken.

Nach sechswochiger Kultivierung in
einem Wachstumsmedium wurden Para-
meter gemessen, welche die Stabilitét der
extrazelluldren Matrix (ECM) sowie die
ECM-Produktion pro Zelle widerspiegeln.
Zusétzlich wurde der Bern-Score in histo-
logischen Schnitten erhoben, welcher
Riickschliisse auf die Qualitdt des Knor-
pels erlaubt. Die Knorpelpaste (<3 mm)
hatte eine signifikant bessere ECM-Pro-
duktion und einen besseren Bern-Score als
die Vergleichsgruppen. Hinsichtlich der
ECM-Stabilitdt wurden keine signifikan-
ten Unterschiede gefunden. Basierend auf
diesen Ergebnissen empfahlen die Auto-
ren, den Knorpel in moglichst kleine Stii-
cke zu schneiden.

Diese Ergebnisse sind besonders inter-
essant, da im klinischen Einsatz zuneh-
mend Shaver zum Einsatz kommen, die
den Knorpel entnehmen und gleichzeitig

Abb. 1: Konfokale Mikroskopiebilder 1 Tag nach Zerkleinerung des Knorpels mittels Shaver (a) oder
mittels Skalpell (b). Die griinen Punkte sind vitale Zellen, die roten Punkte sind tote Zellen

Abb. 2: Fokaler Knorpeldefekt nach Debridement mittels Shaver (a) sowie nach der Defektdeckung
mittels Minced Cartilage (b)

zerkleinern. Der zerkleinerte Knorpel wird
anschliefend mit einem Filter tiber die Ab-
saugung gesammelt. Die von Bonasia et al.
beschriebene Knorpelpaste kommt in der
Konsistenz wohl der Zerkleinerung mittels
eines Shavers sehr nahe, was prinzipiell
fiir den Einsatz eines Shavers spricht. Den-
noch ist zu beriicksichtigen, dass durch die
rotierenden/oszillierenden Bewegungen
mit hoher Drehzahl des Shavers erhebliche
Belastungen auf den Knorpel wirken, die
nicht mit einem Skalpell vergleichbar sind.
Der Einsatz von verschiedenen Shaverauf-
sdtzen erschwert einen direkten Vergleich
zusatzlich.

Eine noch nicht veréffentlichte Labor-
studie untersuchte die Auswirkungen einer
Zerkleinerung von bovinem Knorpel mit-
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tels Shaver. Nach 1 und 7 Tagen war die
metabolische Aktivitdt nach Shavereinsatz
signifikant reduziert, verglichen mit einer
Skalpellzerkleinerung. Aufnahmen am
konfokalen Mikroskop nach Lebend/Tot-
Farbung zeigten in den Shaverbedingun-
gen eine hohere Anzahl an toten Zellen
(Abb. 1a), welche diffus in der Knorpelpas-
te verteilt waren. Die Zerkleinerung mit-
tels Skalpell zeigte, wie in der Studie von
Redman et al., vereinzelt tote Zellen ent-
lang der Schnittlinie des Skalpells
(Abb. 1b).

Diese Ergebnisse der reduzierten Vitali-
tat der Chondrozyten deuten darauf hin,
dass die Shaverzerkleinerung des Knorpels
eher als Matrixtherapie angesehen werden
sollte und keine Zelltherapie ist.
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Autor Jahr Knorpelzerkleinerung Fixierung Follow-up
Cole etal. 20M CAIS-System (Shaver) Scaffold mit Fibrinkleber 24 Monate
Christensen et al. 2015 Chirurgische Schere Fibrinkleber 12 Monate
Massen et al. 2019 Skalpell Kollagenmembran 24 Monate
Wodzig et al. 2022 Skalpell Fibrinkleber 12 Monate
Tab. 1: Klinische Studien zu Minced Cartilage
Literatur:

Klinische Studien

Cole et al. veroffentlichten 2011 eine
prospektive klinische Sicherheitsstudie mit
einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jah-
ren.!® Die Autoren verwendeten ein Pro-
dukt (Cartilage Autograft Implantation
System, CAIS), das sich damals in klini-
scher Testung befand und aktuell nicht
mehr eingesetzt wird. Dennoch ist die Stu-
die sehr interessant, da es die erste und
bisher einzige randomisierte kontrollierte
Studie zu Minced Cartilage mit einem
Follow-up von 2 Jahren ist. Auf3erdem ist
es die einzige klinische Studie, in der die
Zerkleinerung des Knorpels nicht mittels
Skalpell, sondern mit einem speziell ange-
fertigten Shaver stattgefunden hat. Die
Patienten (n=29) wurden nach dem Zu-
fallsprinzip entweder mit einem Kontroll-
verfahren (Mikrofrakturierung, MFX)
oder Minced-Cartilage-Verfahren (CAIS)
behandelt. Die Patienten wurden zu fest-
gelegten Zeitpunkten {iber einen Zeitraum
von 2 Jahren mittels klinischer Scores (In-
ternational Knee Documentation Commit-
tee [IKDC], Knee injury and Osteoarthritis
Outcome Score [KOOS]) nachuntersucht.
MRT-Untersuchungen wurden zu Beginn
der Studie, nach 3 Wochen sowie nach 6,
12 und 24 Monaten durchgefiihrt. Der
IKDC-Score der CAIS-Gruppe war nach 12
Monaten und nach 24 Monaten signifikant
hoher als in der MFX-Gruppe. Alle Subdo-
ménen des KOOS-Scores (Symptome und
Steifheit, Schmerzen, Aktivitdten des tag-
lichen Lebens, Sport und Freizeit, kniebe-
zogene Lebensqualitdt) waren nach 24
Monaten in der CAIS-Gruppe signifikant
hoher als in der MFX-Gruppe. Die MRT-
Untersuchungen ergaben keine Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen in Bezug
auf die Fiillung des Transplantatbetts, die
Gewebsintegration oder das Vorhanden-
sein von subchondralen Zysten. Bei Patien-
ten, die mit MFX behandelt wurden, kam
es nach 6 und 12 Monaten signifikant hau-
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figer zur Bildung von intraldsionalen Os-
teophyten als bei Patienten, die mit CAIS
behandelt wurden.

Drei weitere klinische Studien zeigen
vielversprechende Ergebnisse mit verbes-
serten klinischen und radiologischen (MO-
CART) Scores (Tab. 1). Zu beriicksichtigen
ist, dass sich alle Studien in der Anwen-
dung unterschieden: Christensen et al.
zerkleinerten den Knorpel mit einer chir-
urgischen Schere und betteten die Frag-
mente in Fibrinkleber ein.!! Massen et al.
zerkleinerten den Knorpel mit einem Skal-
pell, betteten die Fragmente in Fibrinkle-
ber ein und deckten den Defekt mit einer
durch Nahte gesicherten Kollagenmemb-
ran ab.!?> Wodzig et al. zerkleinerten den
Knorpel mit einem Skalpell und versiegel-
ten den Defekt mit Fibrinkleber.!3

Fazit

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass
Minced Cartilage ein vielversprechendes
Verfahren zur Behandlung von fokalen
Knorpelschéden ist. Auch wenn bisher ver-
offentlichte Studien gute Ergebnisse von
Minced Cartilage zeigen, fehlen klinische
Ergebnisse der Knorpelzerkleinerung mit-
tels Shaver. Da der Shaver bei Minced Car-
tilage zunehmend eingesetzt wird, sind
weitere experimentelle und klinische Stu-
dien dringend notwendig. [ |
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Regenerative Knorpeltherapien
bei Kindern und Jugendlichen

Knorpelschaden im Kindes- und Jugendalter treten vor allem im

Rahmen einer Osteochondritis dissecans auf oder sind akut

traumatischer Genese. Eine sorgfaltige klinisch-radiologische

Abklarung ist Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie.

Therapiealternativen reichen je nach L&sion und patienten-

spezifischen Faktoren von konservativer Therapie Gber Anbohrung

oder Refixierung des Fragmentes bis hin zu matrixassoziierter

Chondrozytentransplantation, osteochondraler autologer

Transplantation oder Rekonstruktion mittels Allografts.

K norpelschéden im Kindes- und Jugend-
alter treten im Gegensatz zu Knorpel-
schidden bei Erwachsenen vor allem im
Rahmen einer Osteochondritis dissecans
auf. Die zweithaufigste Ursache von Knor-
pelschdden im Kindes- und Jugendalter ist
akutes Trauma, z. B. im Sinne eines Distor-
sionstraumas, eines Sturzes oder einer Pa-
tellaluxation, was zu einer direkten Im-
pressionsfraktur oder Abscherung von
Knorpel mit entsprechenden freien Ge-
lenkskorpern fithren kann.

Osteochondritis dissecans

Osteochondritis dissecans (OD) ist die
hé&ufigste Ursache von Knorpelschidden bei
Kindern und Jugendlichen. Es handelt sich
dabei um eine erworbene und potenziell
reversible idiopathische Lision des sub-
chondralen Knochens mit oder ohne Betei-
ligung des Knorpels, die im weiteren Ver-
lauf zu einer Delamination und Sequestrie-
rung fithren kann. Obwohl die Erstbe-
schreibung durch Konig! bereits im Jahre
1887 erfolgte, ist die genaue Ursache wei-
terhin unbekannt. Vermutlich handelt es
sich um eine multifaktorielle Pathogenese
unter der Beteiligung von lokalen vaskula-
ren sowie mechanischen Faktoren. Fiir die
Beteiligung von mechanischen Faktoren
wie repetitiven Mikrotraumata sprechen
die erhohte Inzidenz bei sportlich aktiven
Patient*innen sowie auch die klassische
Lokalisation am posterolateralen Teil des
medialen Femurkondyls, die durch repeti-
tives Impingement an einer prominenten
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Eminentia intercondylaris verursacht sein
konnte.? OD betrifft am haufigsten das
Kniegelenk, kann aber auch das Capitulum
humeri oder den Talus betreffen. Am héu-
figsten ist der posterolaterale Teil des me-
dialen Femurkondyls betroffen.

Im Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl
von verschiedenen nativradiologischen,
MRT-basierten und arthroskopischen Klas-
sifikationssystem vorgeschlagen, von de-
nen sich bisher aber keines unangefochten
durchsetzen konnte.? Die meisten MR-ba-
sierten Klassifikationssysteme, wie auch
die gebriuchliche Hefti-Klassifikation,*
beurteilen insbesondere das Ausmaf} der
Separierung zwischen dem OD-Fragment
und dem darunterliegenden Knochenbett
und versuchen hierbei in stabile und insta-
bile Lasionen zu unterteilen. Damit bilden
sie in weiterer Folge auch die Grundlage
fir die Entscheidung zwischen konserva-
tiver Therapie bzw. chirurgischen Thera-
piealternativen. Der Goldstandard hin-
sichtlich der Unterscheidung in stabile und
instabile Lésionen sind jedoch weiterhin
die arthroskopische Evaluierung und somit
auch arthroskopische Klassifikationen wie
die Klassifikation der ROCK Study Group
(Tab. 1).°

Wiéhrend OD-Lisionen bei Erwachse-
nen nur selten konservativ ausheilen, ha-
ben sie bei Kindern und Jugendlichen ein
gutes Heilungspotenzial. Das klinische
Outcome wird durch einige patientenspe-
zifische sowie lasionsspezifische Faktoren
beeinflusst. Positive pridiktive Faktoren
sind junges Alter bzw. eine noch gedffnete

KEYPOINTS

® Beijungen Patient*innen mit
offenen Wachstumsfugen und
stabilen Ldsionen sind hohe
Heilungsraten durch eine
konservative Behandlung zu
erwarten.

® Jede osteochondrale Ldsion,
die refixierbar ist, sollte
refixiert werden.

® MACT + autologe Spongiosa-
plastik/OAT/Allografts sind
Therapiealternativen bei nicht
refixierbaren osteochondralen
Lésionen.

® Beirelevanten Achsfehl-
stellungen sollten gegebenen-
falls additive Eingriffe im
Sinne einer Wachstums-
lenkung oder Umstellungs-
osteotomie erfolgen.

Wachstumsfuge des distalen Femurs’ und
das Fehlen einer subchondralen Sklerose-
zone im Nativrontgen.® Negativ pradiktive
Faktoren sind eine Fliissigkeitslamelle
zwischen OD-Lasion und dem darunter
liegenden Knochenbett,” sehr aktive
Patient*innen sowie eine atypische Loka-
lisation wie an der Patella oder dem late-
ralen Femurkondyl.

Klinische Untersuchung

Die klinische Prasentation von Knorpel-
schiden ist sehr heterogen und teilweise
unspezifisch. Durch die fehlende Innerva-
tion des Knorpelgewebes konnen Knorpel-
schiden komplett asymptomatisch sein.
Ein nicht unbetréchtlicher Teil an Diagno-
sen von OD-Léasionen erfolgt somit als Zu-
fallsbefund, z.B. im Rahmen einer nativ-
radiologischen Abkliarung eines stattgeha-
bten Traumas. Weitere Symptome reichen
von belastungsabhingigen, diffusen und
schlecht lokalisierbaren Schmerzen, rezi-
divierenden intraartikuldren Ergiissen bis
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MRT Arthroskopie
Klassifikation nach Di Paola et al.® ROCK-Klassifikation®
Stadium | Verdickung des Gelenkknorpels, Knochenmarkddem »Cue Ball* Arthroskopisch unaufféllig
o
Stadium II Hyperintense Linie (Riss) im Gelenksknorpel, hypo- % »Shadow* Knorpel ist intakt und nur subtil demarkiert
intense Demarkierung des Dissekats indikativ auf g
fibréses Gewebe @
s
& | JWrinkleinthe | Demarkierung des Knorpels mit einem Riss,
rug* einem Knick und/oder einer Falte
Stadium Il Hyperintense Linie (Riss) im Gelenksknorpel, hyper- ,Locked door® | Knorpelfissuren an der Peripherie,
intenses Singalband hinter dem Fragment, das auf s kein Aufklappen moglich
Synovialfliissigkeit zwischen dem Fragment und dem S
(%]
darunterliegenden subchondralen Knochen hinweist 9
Q@
Stadium IV Freier Gelenkskorper }53 »Trap door* Knorpelfissuren an der Peripherie, Aufklappen
2 maglich
,Crater” Frei liegender subchondraler Knochendefekt

Tab. 1: Gegeniiberstellung eines MRT-basierten (Di Paola et al.8) und eines arthroskopischen Klassifikationssystem (Carey et al.?) fiir Osteochondritis-

dissecans-Lasionen

Abb. 1: 12-jahriger mannlicher Patient mit einer Osteochondritis dissecans am medialen Femurkondyl a/p (A), seitlich (B), Tunnelaufnahme (C)

hin zu Ruheschmerzen und bei Vorhanden-
sein von freien Gelenkskorpern auch rezi-
divierenden Bewegungseinschrankungen.

Bildgebung

Eine exakte und umfassende radiologi-
sche Abklarung ist Voraussetzung fiir eine
fundierte Therapieentscheidung. Dies be-
inhaltet jedenfalls eine nativradiologische
Bildgebung in 2 Ebenen. Abhingig vom
betroffenen Gelenk sind hier gegebenen-
falls zuséatzliche Untersuchungen zu for-
dern. Bei OD-Lésionen des Kniegelenkes

sollte zusétzlich eine Rosenberg-Aufnahme
oder eine Tunnelaufnahme angefertigt
werden, in der sich OD-Lisionen an der
Préddilektionsstelle am posterolateralen
medialen Femurkondyl {iberlagerungsfrei-
er projizieren (Abb. 1). Weiters sollte eine
radiologische Abkldarung der Gegenseite
erfolgen, da in bis zu 29 % der Félle beide
Kniegelenke betroffen sind, wovon wiede-
rum bis zu 40 % der Félle asymptomatisch
sein kénnen.!® Die erginzende Anferti-
gung von Ganzbeinréntgenaufnahmen im
Stehen zur Vermessung der Beinachse ist
essenziell. Bei entsprechender behand-
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lungswiirdiger Achsdeviation sowie noch
geoffneten Wachstumsfugen sollten zu-
sétzlich a/p-Rontgenaufnahmen der linken
Hand zur Erstellung einer Wachstumspro-
gnose erfolgen. In Abhingigkeit vom zu
erwartenden Korrekturpotenzial kann
zusédtzlich zur operativen Therapie des
Knorpelschadens auch ein Eingriff zur
Wachstumslenkung indiziert sein.

Die MRT stellt den Goldstandard fiir die
Diagnose, aber auch die Verlaufskontrolle
von Knorpelschdden dar. Zu evaluieren
sind hierbei neben der Grée und Lokali-
sation des Knorpelschadens auch eine et-
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Diagnose OCD

nativradiologische Abklarung der Gegenseite

MRT

Asymptomatisch
intakte Knorpeloberflache

/

Symptomatisch
intakte Knorpeloberflache

geoffnete Wachstumsfugen

T~

atypische Lasion

Klinische und MR-radiologische Instabilitdtszeichen

Diagnostische Arthroskopie

groRe Lasion

mechanische o .
in situ und im

Beobachtung konservative Therapie Symptome
o ‘ verdimmernde Knochenbett

Geg. Therapie bei: Wachstumsfugen verankert
« Sportlern klin. und rad. FU alle 6 Wochen
« groRer Lasion
* verdimmernden ‘

Wachstumsfugen retrograde Bohrung

+ In-situ-Fixierung
Heilung
ja nein

retrograde Bohrung

arthroskopisch
instabil, aber
refixierbar

arthroskopisch
instabil und nicht
refixierbar

Debridement, ORIF +
autologe
Spongiosaplastik

MACT + autologe

OATS
Spongiosaplastik

Abb. 2: Therapiealgorithmus adaptiert von Masquijo et al.'®

waige Beteiligung des subchondralen Kno-
chens im Sinne einer osteochondralen
Lasion, aber auch etwaige subchondrale
Zysten oder ein bestehendes Knochen-
marksodem. Bei OD-Lé&sionen sollten fett-
unterdriickte T2-gewichtete Sequenzen in
Bezug auf eine hyperintense Fliissigkeits-
lamelle zwischen dem OD-Fragment und
dem darunterliegenden Knochen beurteilt
werden. Der Nachweis einer
solchen hyperintensen Fliissig-
keitslamelle kann ein Hinweis
auf eine Instabilitdt des Frag-
ments sein und reduziert die
Wahrscheinlichkeit einer kon-
servativen Ausheilung.? Hierbei
ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass sich die Stabilitdt eines
OD-Fragmentes auf Grundlage
einer MRT-Untersuchung nur

unzureichend vorhersagen

lasst. 11

Die Verwendung des MO-
CART 2.0 Knee-Scores'? er-
laubt nach erfolgter chirurgi-
scher Knorpelreparatur die se-
miquantitative Bewertung des
Knorpelreparaturgewebes und
ermoglicht so eine standardi-
sierte und objektive Bewertung
des postoperativen Ergebnisses
mit morphologischer MRT.

Bei Knorpelschdden mit sub-
chondraler Beteiligung sowie
insbesondere bei OD-Lisionen
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sollte zur genaueren Beurteilung der Affek-
tion des subchondralen Knochens eine er-
gianzende Computertomografie erfolgen.
Das CT erlaubt hier eine bessere Darstellung
von etwaigen subchondralen Zysten sowie
der Integritdt und Grof3e des knéchernen
Fragmentes und hilft somit bei der Entschei-
dungsfindung, ob eine Refixation des Frag-
mentes moglich und zielfithrend ist.

Abb. 3: Arthroskopisch assistierte retrograde Bohrung bei einem
12-jahrigen mannlichen Patienten mit einer symptomatischen stabi-
len Osteochondritis-dissecans-Lasion am posterolateralen medialen
Femurkondyl

Therapie

Die Behandlung von OD im Kindes- und
Jugendalter ist kontroversiell und es fehlt
an Evidenz im Sinne von prospektiv rando-
misierten Studien. Die Behandlungsent-
scheidungen orientieren sich an der Klinik,
dem biologischen Alter der Patient*innen
sowie ldsionsspezifischen Faktoren wie
Grolde, Lokalisation und Stabi-
litat (Abb. 2).

Konservative Therapie
OD-Léasionen im Kindes- und
Jugendhalter haben ein signifi-
kant besseres Heilungspoten-
zial als solche im Erwachsenen-
alter, wobei eine noch gedffne-
te Wachstumsfuge des distalen
Femurs ein zusétzlicher positi-

© © Univ.-Klinik f. Orthopédie und Unfallchirurgie, Wien

ver prognostischer Faktor ist.
Die konservative Therapie ist
dabei die primére Wahl fiir sta-
bile OD im Jugend- und Kindes-
alter. Die Saulen der konserva-
tiven Therapie bestehen aus
Schonung und entlastender
Mobilisierung.!® Obwohl es kei-
ne Evidenz dafiir gibt, dass eine
spezifische konservative Thera-
pie, wie Physiotherapie oder
eine teilbelastende Mobilisie-
rung, den Heilungsverlauf po-
sitiv  beeinflussen wiirde,#
werden meist zunédchst konser-
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vative Therapieoptionen fiir 3-6 Monate
empfohlen, bevor chirurgische Alternati-
ven erwogen werden sollten.

Chirurgische Therapien

Retrograde Bohrung

Bei stabilen Lasionen mit intaktem Ge-
lenkknorpel stellt die Anbohrung mittels
mehrerer Kirschner-Dréhte die chirurgi-
sche Behandlungsmethode der Wahl dar.
Durch diesen Eingriff soll der sklerotische
Rand der Lision durchbrochen werden,
was eine Freisetzung von Wachstumsfak-
toren aus der gesunden Spongiosa darun-
ter erlauben und zu einer Verbesserung der
Durchblutung fiihren soll. Dafiir kommt
sowohl eine antegrade als auch eine retro-
grade Technik infrage, wobei die retrogra-
de Bohrung den wesentlichen Vorteil bie-
tet, ohne Schadigung der Gelenkoberfla-
che auszukommen (Abb. 3). Die retrograde
Bohrung sollte unter sorgfiltiger Bild-
wandlerkontrolle und unter Schonung der
Wachstumsfuge erfolgen.!® Als Unterstiit-
zung bietet sich hierfiir die Verwendung
eines tibialen Kreuzband-Zielgerites an.
Insgesamt ist durch die Anbohrung bei der
richtigen Indikationsstellung eine hohe
Heilungsrate zu erwarten, wobei eine re-
zente Studie keinen Unterschied zwischen
der antegraden und retrograden Technik

feststellen konnte.1®

Refixation

Generell gilt, dass jede instabile Lésion,
die refixierbar ist, auch refixiert werden
sollte. Sollten im Rahmen einer Anboh-
rung Zweifel an der Stabilitdt der Lasion
bestehen, sollte ebenfalls eine zusétzliche
Fixierung erfolgen. Wenn das Knochenbett
zuganglich ist, sollte zusétzlich ein Débri-
dement des fibrésen Gewebes erfolgen. Im
Falle eines knochernen Defektes zwischen
Fragment und Knochenbett empfiehlt sich
eine zusatzliche autologe Spongiosaplastik
mit Knochenentnahme von der proximalen
Tibia oder dem Beckenkamm.

Die Refixation kann mit verschiedenen
metallischen oder resorbierbaren Implan-
taten erfolgen. Metallische Implantate ha-
ben mehrere Nachteile, wie die Gefahr der
Migration und Tangierung des gegeniiber-
liegenden Knorpelbelages, MRT-Artefakte,
Bruch oder Lockerung und eine hohe Rate
an Zweiteingriffen zur Materialentfernung.
Dies hat zur Entwicklung von resorbierba-
ren Implantaten aus Polyglykolsdure (PGA)

Abb. 4: 13-jahriger mannlicher Patient mit einer instabilen Osteochondritis-dissecans-Lasion am
posterolateralen medialen Femurkondyl préoperativ (A, D), 3 Monate (B, E) sowie 12 Monate (C, F)
nach Refixation mittels Shark-Screw

oder Polylactidsdure (PLA) gefiihrt. Zur
Refixation werden zwei bis vier dieser Im-
plantate empfohlen, um das Fragment aus-
reichend unter Kompression zu setzen und
rotationsstabil zu verankern. Dabei ist da-
rauf zu achten, die Wachstumsfuge mit den
Implantaten nicht zu tangieren. Durch Re-
fixation mit resorbierbaren Implantaten
lassen sich gute Ergebnisse erzielen. So
konnte in einer rezenten Studie eine radio-
grafische Heilungsrate von 97 % nach einer
Nachuntersuchungszeit von durchschnitt-
lich 3,3 Jahren demonstriert werden.1” Re-
sorbierbare Pins scheinen resorbierbaren
Négeln hinsichtlich des klinischen Outco-
mes iiberlegen zu sein.'® Ein wesentlicher
Nachteil der resorbierbaren Implantate ist
das Auftreten von Fremdkérperreaktionen
im Rahmen der Resorption. Eine rezent
entwickelte Alternative ohne Gefahr von
Fremdkorperreaktionen stellt die Verwen-
dung der SharkScrew®, eines allogenen
Knochenschrauben-Transplantats, zur Re-
fixation dar (Abb. 4, 5). Wesentliche Vor-
teile sind die die gute mechanische Stabili-
tat bei gleichzeitig biologischer Veranke-
rung mit guter Integration in den Knochen.
Die Technik wird derzeit im Rahmen einer
Multicenter-Studie evaluiert.
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Sollte das Fragment nicht mehr refixier-
bar sein, muss auf alternative Reparatur-
techniken wie die matrixassoziierte Chon-
drozytentransplantation oder den osteo-
chondralen Autografttransfer zuriickge-
griffen werden. Dies ist in der péadiatri-
schen Population duf3erst selten, entspre-
chend gering ist die wissenschaftliche
Evidenz hinsichtlich des zu erwartenden
Outcomes dieser Techniken.

Osteochondraler Autografttransfer

Der osteochondrale Autografttransfer
(OAT) ist eine wirksame Behandlung fiir
Knorpeldefekte kleiner als 2,5 cm?. Hierbei
wird ein osteochondraler Zylinder aus ei-
nem nicht gewichtsbelasteten Bereich des
Knies an die Defektstelle iibertragen. We-
sentlicher Vorteil ist die gleichzeitige Ad-
ressierung des knochernen Defektes und
des Knorpeldefektes mit vitalem Knochen
und Knorpel. Wesentliche Nachteile der
Technik sind die Entnahmemorbiditdt und
daraus folgend eine Limitation der behan-
delbaren DefektgroRe. In einer prospektiv
randomisierten Studie zeigte sich hierbei
ein signifikant besseres Langzeitergebnis
der OAT-Gruppe im Vergleich zur Mikro-
frakturierungsgruppe nach 4,2 Jahren
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Follow-up. In den seltenen Fal-
len, in denen der Defekt die mit-
tels OAT rekonstruierbare Gro-
Re iibersteigt, kann auch ein
osteochondraler Allograft eine
Therapiealternative sein.'®

Matrixassoziierte
Chondrozytentransplantation
GroRere Defekte (>4cm?)
sind aufgrund der Entnahme-
morbiditdt mit OAT nicht mehr
sinnvoll behandelbar. Stattdes-
sen kann eine matrixassoziierte
Chondrozytentransplantation
(MACT) mit oder ohne autologe
Spongiosaplastik erfolgen.
MACT ist eine zweizeitige Knor-
pelreparaturtechnik, bei der im
Ersteingriff Knorpelgewebe aus
einer nicht gewichttragenden
Region entnommen wird. Diese
Zellen werden anschlief3end in
vitro expandiert, bevor sie je
nach Technik arthroskopisch
oder mittels Mini-Arthrotomie
in einem Zweiteingriff replan-
tiert werden. Nach einem sorg-
faltigen Débridement und der Herstellung
von stabilen vertikalen Knorpelschultern
werden die Knorpelzellen in eine Tréger-
matrix appliziert und diese wird in den
Defekt aufgebracht. Im Falle eines kno-
chernen Defektes muss zusatzlich eine au-
tologe Spongiosaplastik erfolgen. Als Do-
norstelle kommen hierbei die proximale
Tibia oder der Beckenkamm infrage. Mit-
hofer et al. konnten hier in 96% der Fille
ein gutes oder ein exzellentes klinisches
Ergebnis nach einem Follow-up von im
Durchschnitt 47 Monaten berichten.?° Die-
se guten klinischen Ergebnisse wurden
durch einen systematischen Review be-
kréftigt. Die héufigste beobachtete Kom-
plikation war hierbei die Grafthypertro-
phie in 7% der Falle, wobei 83% der
Patient*innen mit einer MACT der ersten
Generation mit einem Periostlappen ver-
sorgt wurden,?! die nachgewiesenerweise
vermehrt zur Grafthypertrophie neigen.

Begleiteingriffe

Wie schon zuvor diskutiert, ist eine um-
fassende klinische und radiologische Ab-
klarung vor der Therapieentscheidung und
-einleitung unerlasslich. Dies beinhaltet bei
Knorpelschdaden im Bereich des Kniege-
lenks insbesondere Ganzbeinréntgen im
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Abb. 5: 13-jahriger mannlicher Patient mit einer instabilen Osteochon-
dritis-dissecans-Ldsion am posterolateralen medialen Femurkondyl
praoperativ (A, C) sowie 12 Monate (B, D) nach Refixation mittels
Shark-Screw

Stehen zur Vermessung der Beinachse. Ei-
nerseits konnte bei OD-Lésionen ein Zu-
sammenhang zwischen Achsabweichungen
und instabilen Lésionen demonstriert wer-
den.?? Andererseits miissen Instabilitdten
oder Achsabweichungen chirurgisch adres-
siert werden, um optimale biomechanische
Voraussetzungen fiir die Knorpelreparatur
zu gewahrleisten. Bei ausreichendem Rest-
wachstum kann hier ein wachstumslenken-
der Eingriff im Sinne einer Hemiepiphysi-
odese erfolgen. Bei unzureichendem Kor-
rekturpotenzial muss auf eine Korrekturos-
teotomie zurilickgegriffen werden, wobei
die Korrektur an dem fiir die Fehlstellung
ursdchlichen Ort zu erfolgen hat. |
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sen unter Nennung des Betreffs
,FB33-11-4497“ per E-Mail an:

bewerbungen@oegk.at

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung!

www.gesundheitskasse.at/karriere

Facharzt (m/w/d) fiir Orthopadie/
Orthopadie und Traumatologie
Gesundheitszentrum Floridsdorf

Die Osterreichische Gesundheitskasse (OGK) bietet ihren

7,5 Millionen Versicherten eine hervorragende Versorgung
und umfassenden Service vom Bodensee bis zum Neusiedler
See. Die Uber 12.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sind in
unterschiedlichen Berufen an zahlreichen Standorten tatig.

Welche Aufgaben erwarten Sie bei uns?

- Fachspezifische Tatigkeiten in einer orthopadischen
Ambulanz

- Gute Zusammenarbeit mit dem eigenen Ambulanzteam
sowie interdisziplinar mit Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
anderer Fachdisziplinen

- Operationsberatungen bei Erkrankungen des Stitz- und
Bewegungsapparates

- Schmerzbehandlungen, StoBwellen- und Osteoporose-
Therapie, Sauglingshuftultraschall

Was erwarten wir von lhnen?

- Abgeschlossenes Medizinstudium

- Abgeschlossene Ausbildung zum/zur Facharzt/Facharztin
fur Orthopadie oder Orthopadie und Traumatologie, gultiges
Fortbildungsdiplom, Eintrag in die Arzteliste

- Breite Ausbildung, Kenntnisse und Erfahrung in orthopadi-
schen Begutachtungen, konservativen Therapien und
ambulanter Patientinnen- und Patientenbetreuung

- Praktische Erfahrung mit Infiltrations- und Infusionstherapien

- Bereitschaft zur Flexibilitat der Arbeitszeit und Rotation
innerhalb der Gesundheitseinrichtungen der OGK

Diese Zusatzqualifikationen sind von Vorteil:

- Erfahrung mit StoBwellentherapie

- Kenntnisse und praktische Erfahrung (oder Interesse)
in Kinderorthopadie und Sauglingshuftultraschall

- Interesse an Fortbildung sowie EDV Grundkenntnisse

Gsterreichische
Gesundheitskasse
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Brauchen wir Biomaterialien
in der Knorpelregeneration?

Uber die letzten Jahrzehnte haben sich im Bereich der operativen

Knorpelrekonstruktion vielversprechende Therapiemoglichkeiten

etabliert, bei deren Anwendung auf biologische Tragermaterialien

zur Deckung des Knorpelschadens zurtickgegriffen wird. Neue

bzw. weiterentwickelte Methoden verzichten nun teilweise auf

Tragermaterialien zugunsten rein autologer Matrix. Der Artikel soll

einen Uberblick iiber verfiigbare Techniken zur Knorpelrekonstruktion

erdrtern und die Vor- und Nachteile der Verwendung von

Biomaterialien aufzeigen.

Knorpelschéiden unterschiedlicher Ge-
nese — meist traumatisch oder degene-
rativ bedingt - sind im klinischen Alltag
sehr haufig und aufgrund ihrer Entstehung
sehr differenziert zu betrachten.! Wahrend
es fiir degenerative Knorpelschaden der-
zeit nur eingeschréankte Behandlungsmog-
lichkeiten (z.B. Infiltrationstherapien mit
Hyaluronsiure, PRP etc.) gibt, sieht das fiir
die Regeneration von traumatisch oder
idiopathisch bedingten Knorpelschdden
vielversprechender aus. Uber die letzten
Jahrzehnte haben sich einige Therapiean-
sitze - autologe Chondrozytentransplan-
tation (ACT) und osteochondrale Trans-
plantation sowie knochenmarkstimulie-
rende Prozeduren (Nanofrakturierung,
Mikrofrakturierung) - etabliert, welche
iiber die Jahre gute, jedoch unterschiedli-
che klinische Ergebnisse zeigten.

Die erste Generation der ACT (Erstpub-
likation durch Matts Brittberg und Lars Pe-
terson im Jahr 1994), bei der als Defektde-
ckung ein Periostlappen verwendet wurde,
hat in einer Reihe von Studien gute Ergeb-
nisse im Hinblick auf Klinik und Knorpel-
qualitét gebracht. Die periostale Gewebehy-
pertrophie, die Delaminierung, die Arthro-
fibrose und das Transplantatversagen miis-
sen in diesem Zusammenhang als mégliche
Komplikationen erwéhnt werden. Die Ver-
sagensrate ist mit 2-8 % jedoch gering.

Die nichsten Generationen, auch als ma-
trixassoziierte Chondrozytentransplantati-
on (MACT) bezeichnet, verwendeten in der
Frithphase eine Kollagenmembran zur De-
fektdeckung (2. Generation). In der Weiter-
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entwicklung wurden die Chondrozyten vor
der Operation auf ein dreidimensionales
Tragermaterial aufgebracht (3. Generation,
Abb. 1). Dies brachte nicht nur Vorteile bei
der Handhabung wahrend der Operation,
sondern zeigte auch in Hinblick auf die Fiill-
qualitét des Knorpelgewebes bessere Ergeb-
nisse und fiihrte zu einer Reduktion der
Versagensrate im Vergleich zur ACT.>*
Nachteile der (M)ACT sind jedoch das zwei-
zeitige Vorgehen und die hohen Kosten der
Produktion. Die Einstufung der Technik
durch die européische Gesundheitsbehdrde
als ,,Advanced Therapy Medicinal Product®
(ATMP) und die dadurch bedingten auf-
wendigen Auflagen haben dazu mit Sicher-
heit einen grof3en Teil beigetragen.

Durch knochenmarkstimulierende Tech-
niken wird vor allem Faserknorpel gebildet,
mit entsprechenden qualitativen Einschrén-
kungen in Hinblick auf die histologische

Abb. 1: MACT an einem retropatellaren Knorpel-
defekt, Fixation des Transplantates an den
umliegenden Knorpel mit resorbierbaren Faden

KEYPOINTS

® Die exakte Indikationsstellung
unter Berlicksichtigung von
Patientenalter, Defektlokalisa-
tion und -ausmaR sowie
Begleitpathologien ist aus-
schlaggebend flir den Erfolg
jeglicher knorpelrekonstrukti-
ver Methode.

® Ob die Vor- oder Nachteile
von biologischen Trédgermate-
rialien im Vergleich zu bio-
materialfreien Ansdétzen Uiber-
wiegen, kann beim jetzigen
Stand der Wissenschaft noch
nicht beantwortet werden.

® Neue Methoden (Spherox®@,
AutoCart™) ohne biologische
Trdgermaterialien zeigen gute
kurz- und mittelfristige Ergeb-
nisse. Langzeitstudien und
vergleichende Studien sind
jedoch noch aussténdig.

Struktur und die Tendenz zur intraldsiona-
len Osteophytenbildung. Es gibt eine Reihe
von Studien, die eine Verbesserung des kli-
nischen Outcomes in Abhingigkeit von der
Defektgrofe und des Patientenalters zei-
gen. Aufgrund der intraldsionalen Osteo-
phytenbildung und mangelnder Knorpel-
qualitat und -quantitat gibt es jedoch im
5-Jahres-Follow-up ausgepragte Limitatio-
nen in Bezug auf das klinische Outcome. Im
Vergleich zur MACT zeigen die knochen-
marksstimulierenden Techniken, wie die
Mikrofrakturierung, klinisch statistisch si-
gnifikant schlechtere Ergebnisse.8 Auch bei
der autologen matrixinduzierten Chondro-
genese (AMIC), bei der ein Tragermaterial
die Anhaftung und Differenzierung von
Knochenmarkstammzellen in Richtung
Chondrozyten foérdern soll, konnen die teils
guten klinischen Ergebnisse bei kleinen bis
mittelgrofen Defekten haufig nicht durch
MRT-Befunde bestitigt werden.?

Vor diesem Hintergrund stellt sich nun
die Frage, ob im Rahmen der Knorpelrege-

JATROS Orthopddie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023



REFERAT

REGENERATIVE MEDIZIN & GELENKERHALT

neration {iberhaupt Fiillmaterialien beno-

tigt werden oder ob es Alternativen gibt.

Und wenn Fiillmaterial noétig ist, welche

Arten haben die besten Eigenschaften fiir

die Knorpelintegration?

Die Definition der Eigenschaften von
Biomaterialien der Européischen Gesell-
schaft fiir Biomaterialien (,,material inten-
ded to interface with biological systems to
evaluate, treat, augment or replace any
tissue, organ or function of the body*) legt
viel Bedeutung auf die Interaktion des Bio-
materials mit biologischen Systemen. Ne-
ben diesen unmittelbaren Wechselwirkun-
gen spielen in der klinischen Realitdt noch
viele weitere Einflussfaktoren eine Rolle
fiir das klinische Ergebnis; beim Gelenks-
knorpel im Kniegelenk beispielsweise:
Beinachsenfehlstellungen, Kérpergewicht,
genetische Voraussetzungen oder trauma-
tisch bedingte Einfliisse (knochern, liga-
mentar).

Um Gewebe erfolgreich ziichten zu kon-
nen, braucht es ein Zusammenspiel von ge-
wonnenen Zellen, Wachstumsfaktoren und
dem Biomaterial selbst - all das kultiviert
unter Laborbedingungen. Die Kosten dafiir
sind derzeit oft sehr hoch und vor dem Hin-
tergrund grofRer Budgetlocher in so manchen
Gesundheitshaushalten schwer zu stemmen.
Daher sollten auch Alternativen fiir eine brei-
tere Anwendung von Knorpelersatzmateria-
lien fiir die Vielzahl an zu versorgenden
Patient*innen implementiert werden, die
vergleichbar gute klinische Effekte zeigen.

Bevor mogliche Alternativen aufgezeigt
werden, soll noch auf das Anforderungspro-
fil von biologischen Tragermaterialien (Scaf-
folds) eingegangen werden. Diese miissen
vor allem folgende Eigenschaften haben:

» gute Biokompatibilitdt: Zelladhésion,
Zellfunktion, Zellmigration, Zellprolifera-
tion, Matrixproduktion und Akkumulati-
on, vernachldssigbare Immunreaktion;

» gute Biodegradierbarkeit: Ziel des Tis-
sue Engineering ist der Ersatz der im-
plantierten Matrix durch korpereigenes
Gewebe; die Matrix muss degradierbar
sein, um Zellen die Produktion eigener
Matrix zu ermdglichen; Abbauprodukte
diirfen nicht toxisch sein, keine Im-
munantwort hervorrufen und keine
Organe schadigen;

* mechanische Eigenschaften: idealer-
weise dhnliche Eigenschaften wie das
zu ersetzende Gewebe; fest genug, um
Handhabung bei der Operation zu er-
moglichen; ausreichend mechanische

Stabilitit, um von der Implantation bis
zum abgeschlossenen Remodeling die
gewiinschte Funktion auszuiiben; ge-
eignet, interindividuelle Unterschiede
(Alter, Gewicht) auszugleichen;

¢ Architektur des Scaffolds: miteinander
verbundene Porenstruktur und gute
Durchléssigkeit; eine gro3e Herausforde-
rung im Tissue Engineering ist die Kern-
degradation, bedingt durch fehlende
Vaskularisierung und Abtransport von
Abbauprodukten aus dem Kerngebiet;

 Herstellungstechnik: Wichtige Vorausset-
zungen fiir die klinische Umsetzung sind
kosteneffektive Produktion, Produktion
im grol3en Maf3stab, GMP-Tauglichkeit,
Haltbarkeit fiir Lagerung und Transport.

Nach diesem Anforderungsprofil haben
verschiedene Hersteller unterschiedliche
Matrices entwickelt: Hydrogele, Membra-
nen, Vliese und Schwidmme. Im Aufbau
unterscheiden sie sich vor allem hinsicht-
lich der Struktur und der Materialien. Bei
Matrixmaterialien kann man vor allem
zwei Arten unterscheiden: synthetisch her-
gestellte Stoffe (PGA - ,,polyglycolic acid®,
PLA -, polylactic acid“, PLGA - ,,polylactic-
co-glycolic acid®, Polaxomere) und biologi-
sche Materialien (Kollagene, Fibrin, Algi-
nate, Agarose, Hyaluronsdure und Chito-
san). Synthetische Stoffe haben vor allem
in Hinblick auf Zelladh4sion und Biointeg-
ration Nachteile, biologische Materialien
bei der mechanischen Widerstandsfahig-
keit und Biodegradierbarkeit.

Die zu verwendenden Materialien mat-
rixbasierender Systeme sollten nicht die
Materialdichte von 50-100 um unterschrei-
ten. Die Chondrozytenadhision, -vertei-
lung, -morphologie und -differenzierung
wird vor allem durch die Materialzusam-
mensetzung und ihre Struktur beeinflusst.>
Es zeigte sich, dass besonders diese spezifi-
schen matrixbedingten Eigenschaften gro-
Ren Einfluss auf die Genexpression und die
Zelldifferenzierung des gebildeten Knorpels
haben und somit auch ein wichtiger Faktor
fiir den Erfolg der MACT sind. Diese Ergeb-
nisse und deren klinischer Effekt konnen
auch noch 5 Jahre postoperativ beobachtet
werden.” Jedoch erreichen die Genexpres-
sionswerte der MACT trotz 3D-Kultivierung
nicht die des nativen Knorpels.°

Matrixfreie ACT-Prozeduren haben die
positive Eigenschaft, dass die autologe Ma-
trixbildung nicht durch schédliche Ober-
flachenbeschaffenheiten und Degradati-
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Abb. 2: In einen Knorpeldefekt am medialen
Femurknodyl arthroskopisch implantierte
Spharoide (Spherox®)

Abb. 3: Arthroskopische Autocart™-Implantation
an einem Knorpeldefekt am medialen Femur-
kondyl

onsprodukte des Scaffolds gehemmt wird.
Sie entsprechen eher den Mechanismen
der embryonalen Knorpelentwicklung
(mesenchymale Kondensation). Das Trans-
plantat ist vollstédndig biologisch mit hoher
Biokompatibilitdt, die hohe Zellularitit
verbessert die Integration in den umliegen-
den Knorpel. Nachteilig ist der langwierige
Prozess der Selbstorganisation.

Ein Beispiel fiir die matrixfreie ACT ist
die Spheroidtechnologie (Spherox®, Abb.2).
Die Spherox®-Implantation erfolgt wie bei
der MACT zweizeitig. Ein Ersteingriff ist fiir
die Gewinnung der Knorpelzellen aus nicht
tragenden Regionen des Kniegelenks not-
wendig. Nach einer Kultivierungsphase ist
die Implantation nach rund 6-8 Wochen
moglich. Neben den genannten Vorteilen
eines matrixfreien Systems ist ein weiterer,
dass die Implantation im Grof3teil der Félle
arthroskopisch moglich ist, was auch eine
geringere Morbiditét im Vergleich zur Mini-
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arthrotomie (MACT) nach sich zieht. Euro-
paweit zugelassen ist die Spheroidtechnolo-
gie derzeit an den Femurkondylen und an
der Patella bei bis zu 10cm? grofen Knor-
pelschédden (ICRS Gr. III-1V), seit Mai 2021
auch bei Jugendlichen mit geschlossenen
Wachstumsfugen.” Klinische Ergebnisse
nach Spherox®-Implantation (Follow-up bis
5 Jahre) sind sehr vielversprechend und zei-
gen statistisch signifikante Verbesserungen
auch im Vergleich zur Mikrofakturierung.10

Eine weitere matrixfreie, arthroskopisch
basierte Methode zur Behandlung von
Knorpeldefekten ist die ,Minced Cartilage“-
Methode (AutoCart™, Arthrex, Abb. 3). Fiir
das Verfahren ist keine Knorpelzell-Kulti-
vierungsphase und ebenso keine Matrix zur
Implantation notwendig, geméal} dem Prin-
zip der vollstandig autologen Knorpelrege-
neration. Anstatt Knorpelzellen zu isolie-
ren, werden Kkleinste Knorpelstiicke mit
dem Shaver direkt vom Rand des Knorpel-
defektes oder den nicht gewichttragenden
Anteilen des Kniegelenks entnommen, mit
autologem konditioniertem Plasma (ACP)
zu einer Paste vermischt und anschlieRend
in den Defekt eingebracht. Die grof3en Vor-
teile der Technik sind das einzeitige Vorge-
hen, die arthroskopische Anwendung, das
rein autologe Gewebematerial und die Kos-
teneffektivitat. Klinische Langzeitergebnis-

se sind jedoch noch abzuwarten, um einen
Vergleich mit der (M)ACT anzustellen.

Es gibt eine Vielzahl an Moglichkeiten,
um Knorpeldefekte operativ zu versorgen.
Die wichtigsten Entscheidungsfaktoren
sind dabei das Ausmaf3 und die Lokalisa-
tion des Knorpeldefekts selbst, ebenso wie
das Patientenalter und der Anspruch an das
Gelenk. Die Auswahl des Therapieverfah-
rens ist in bestimmten Féllen auch abhén-
gig von der Finanzierbarkeit des Eingriffes
und der Compliance der Patient*innen. Der
Einsatz von matrixbasierten Biomateriali-
en, unabhéngig davon, ob im Rahmen einer
MACT oder bei knochenmarkstimulieren-
den Methoden, muss vor dem Hintergrund
der zu erwartenden Abbauprodukte und
deren Wechselwirkungen im Gelenk auch
kritisch betrachtet werden. Matrixfreie Sys-
teme stellen oft eine gute, leicht anzuwen-
dende, mit guten klinischen Ergebnissen
verbundene Alternative dar. [
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Meniskusregeneration
durch 3D-(Bio)Druck

Traumatische und degenerative Meniskusverletzungen zahlen zu

den haufigsten Verletzungen und Erkrankungen des Kniegelenks.

Um der Entwicklung einer Osteoarthrose entgegenzuwirken, sollten

therapeutische Verfahren angewandt werden, die den Meniskus

reparieren oder ersetzen. Die Entwicklung und Etablierung des

patientenspezifischen 3D-(Bio)Drucks stellt hierfir zukiinftig eine

Alternative in der Behandlung von Meniskusverletzungen dar.

ei den Menisken handelt es sich um
halbmondf6érmiges Faserknorpelgewe-
be, das die Gelenkfldchen von Femur und
Tibia einander angleicht. Das Meniskusge-
webe besteht hauptsidchlich aus Wasser
(65-70%), Kollagen Typ I und II (20-25 %)
sowie Proteoglykanen (< 1%).! Die Kolla-
genfasern sind in einer einzigartigen
3-Schichten-Struktur ausgerichtet. Dieser
Aufbau ermoglicht es, axiale Druckbelas-
tungen in eine zirkuldr gerichtete Span-
nung Richtung Gelenkskapsel umzuwan-
deln sowie stofdampfend bei Gewichtsbe-
lastung zu wirken.? Folglich tragen Menis-
kusschéden schrittweise zur Destruktion
des Knorpels bis hin zur Entwicklung von
Osteoarthrose (OA) bei.3 In Anbetracht
des geringen Selbstheilungspotenzials des
Meniskus ist seine therapeutische Behand-
lung nach wie vor eine Herausforderung
fiir orthopédische Chirurgen.*
Biomechanische bzw. klinische For-
schungen zielen darauf ab, meniskuser-
haltende anstelle von meniskusresezie-
renden Strategien zu etablieren, da Letz-
tere haufig zu signifikant schlechteren
klinischen Ergebnissen bis hin zur Im-
plantation von Knie-Totalendoprothesen
fithren.> Es zeigte sich, dass insbesonde-
re degenerative Verdnderungen direkt
proportional zur Menge des entfernten
Meniskus zunehmen. In Anbetracht des-
sen sollten Therapieverfahren angewandt
werden, die einen den Meniskus reparie-
renden bzw. ihn ersetzenden Ansatz ver-
folgen.”8 Laut einem von der European
Society of Sports Traumatology, Knee Sur-
gery and Arthroscopy verdffentlichten
Konsensus zur Behandlung von traumati-
schen und degenerativen Meniskusruptu-
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ren bzw. -lasionen sollte primér mit der
Etablierung einer konservativen Therapie
(e.g. Analgetikatherapie, Physiotherapie)
begonnen werden.®!® Wenn die Erhal-
tung des Meniskus keine praktikable Op-
tion mehr ist, wird haufig eine Meniskus-
transplantation mit kiinstlichen oder al-
logenen Implantaten in Betracht gezogen,
um die Biomechanik des Kniegelenks
wiederherzustellen. Im Vergleich zur to-
talen Meniskektomie verteilen die Implan-
tate die Belastung auf die gesamte Kon-
taktflache und verzogern so moglicher-
weise die Frithentwicklung einer OA.M

Bei Meniskus-Allotransplantationen
(MAT) werden in der Regel frisch einge-
frorene Allotransplantate verwendet. Ob-
wohl in mehreren Studien iiber niedrige
Ausfallraten berichtet wurde, traten den-
noch hohe Komplikationsraten auf. Ge-
nannt seien hier eine erhdhte Infektions-
rate sowie das Auftreten von biomecha-
nischen Komplikationen, die eine erneute
operative Sanierung bzw. auch die Ent-
fernung des Allotransplantats zur Folge
hatten.!?

Bei den kiinstlichen Meniskusimplan-
taten handelt es sich um synthetische be-
ziehungsweise natiirliche Substanzen, die
das Wachstum und die Proliferation von
Zellen
zugelassenen Implantate unterteilen sich
in Implantate fiir partielle und totale Me-
niskektomie. Von den partiellen Implanta-
ten ist jedoch bekannt, dass sie im Ver-
gleich zum humanen Meniskus schlechte-
re biomechanische Eigenschaften aufwei-
sen!® und nur geringe Vorteile gegeniiber
einer partiellen Meniskektomie bieten.!#
In Anbetracht dessen diirfte die Entwick-

induzieren. Die zurzeit klinisch

KEYPOINTS

® Um der Entwicklung von
Osteoarthrose entgegen-
zuwirken, sollten meniskus-
erhaltende anstelle von
meniskusresezierenden
Therapien etabliert werden.

® Die Entwicklung von gewebe-
gezlichteten und 3D-gedruck-
ten Menisken bietet eine
potenzielle Alternative in der
Behandlung verschiedenster
Meniskusverletzungen.

® Beim 3D-Druck werden
3D-Konstrukte anhand eines
digitalen Modells Schicht fiir
Schicht aufgebaut. Werden
die Zellen direkt in die Biotinte
inkludiert und mitgedruckt,
spricht man vom 3D-Biodruck.

® Bis dato stellen die Auswahl
und die Identifizierung der flir
den 3D-Druck verwendeten
synthetischen bzw. natlirli-
chen Materialien eine Heraus-
forderung im Bereich der
Regenerativen Medizin dar.

lung von gewebegeziichteten und 3D-ge-
druckten (,tissue engineered“) Menisken
eine zukiinftige potenzielle Alternative in
der Behandlung verschiedenster Menis-
kusverletzungen bieten.!>"17

Es ist daher nicht verwunderlich, dass
sich die Entwicklung von 3D-(Bio)Druck-
Technologien zur Meniskusregeneration in
den letzten Jahren als ein vielversprechen-
der Forschungsbereich etabliert hat.

Beim 3D-Druck, auch als additive Fer-
tigung bezeichnet, handelt es sich um eine
aufstrebende Technologie in der Medi-
zin.!8 Dabei werden 3D-Produkte anhand
eines digitalen Modells Schicht fiir Schicht
aufgebaut. In einem ersten Schritt wird
die anatomische Struktur erfasst, wofiir
h&ufig Scans aus Computertomografien
bzw. Magnetresonanztomografien ver-
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wendet werden. Anschliefend erfolgt die
digitale Rekonstruktion des gewiinschten
anatomischen Gebiets mittels geeigneter
Software. Die Verwendung von Computer-
software zur Unterstiitzung der Erstel-
lung, Anderung, Analyse oder Optimie-
rung dieses Entwurfs wird als Computer-
Aided Design (CAD) bezeichnet. Nach der
Modellierung durch CAD wird die Datei in
ein ,Standard Triangle Language“(STL)-
Format umgewandelt, das vom 3D-Dru-
cker gelesen werden kann. Schlief3lich
wird das gewiinschte Objekt aus Schichten
mit submillimetrischer Dicke gedruckt.!®

Eine breite Palette von Materialien, da-
runter Metalle, Keramiken, natiirliche und
synthetische Polymere und Kombinatio-
nen, kann fiir das Verfahren verwendet
werden. Die Wahl der Materialien ist von
entscheidender Bedeutung, da das Mate-
rial und sein Druckmuster mageblich fiir
die biomechanischen Eigenschaften des
Konstrukts sind. Zusétzlich wird die ,,Fini-
te Element“-Methode (FEM) herangezo-
gen, um in silico biomechanische Eigen-
schaften eines 3D-gedruckten Konstrukts
vor der Herstellung zu testen und gegebe-
nenfalls zu optimieren.!” Um neben den
geeigneten biomechanischen Eigenschaf-
ten auch die Regeneration nach der Im-
plantation zu foérdern, kénnen auch Zellen
in das Konstrukt eingebettet werden. Wer-
den die Zellen direkt in die Biotinte inklu-
diert und mitgedruckt, spricht man vom
3D-Biodruck.

Wenn es darum geht, Biomaterialien
fiir den Einsatz von Meniskusregeneration
zu entwickeln, sollten diese einige grund-
legende Anforderungen erfiillen. Dazu
gehoren mechanische und tribologische
Eigenschaften, die denen des nativen Me-
niskus dhneln. Dariiber hinaus miissen sie
eine angemessene Form und Groéf3e anneh-
men, die vorzugsweise individuell auf die
Bediirfnisse des Patienten zugeschnitten
werden konnen. Die Materialien miissen
biokompatibel und biologisch abbaubar
sein, und zwar ohne dass es bei der Re-
sorption zu zytotoxischen Reaktionen
kommt. Des Weiteren sollten die Biomate-
rialien ein giinstiges Porositatsprofil besit-
zen, das sowohl die Anforderungen an die
mechanische Stabilitidt als auch fiir die
Zellbesiedlung erfiillt.

Anhand dieser Merkmale werden laut
Literatur momentan 4 verschiedene 3D-
(bio)gedruckte Meniskusgeriiste genauer
erforscht:

* ein synthetisches 3D-gedrucktes menis-
kales Geriist

* ein synthetisches 3D-gedrucktes menis-
kales Gerdiist, das anschliefRend mit Zel-
len besiedelt wird

* ein aus natiirlichen Materialien 3D-ge-
drucktes meniskales Gertist

* ein 3D-gedrucktes meniskales Geriist,
das aus einer Komposition von natiirli-
chen und synthetischen Materialien
besteht.

[!
il
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1

T—
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Abb. 1: Allevi 3D-Biodrucker und 3D-gedrucktes
Meniskustransplantat, bestehend aus syntheti-
schen Materialien

Bis heute stellen die Auswahl und die
Identifizierung des am besten geeigneten
Meniskusersatzes eine Herausforderung
dar.

Trotz der vielversprechenden Ergebnis-
se sind auf dem Gebiet der Meniskusrege-
neration durch 3D-(Bio)Druck noch einige
Hiirden zu nehmen. Eine grof3e Aufgabe
ist beispielsweise die Entwicklung von
Biotinten, die die komplexe extrazellulire
Matrix des Meniskus nachbilden kénnen,
die fiir eine erfolgreiche Geweberegenera-
tion erforderlich ist. Dariiber hinaus erfor-
dert die klinische Umsetzung von 3D-bio-
logisch gedruckten Meniskusgeriisten
umfangreiche Tests und Validierungen,
um Sicherheit und Wirksamkeit zu ge-
wéhrleisten.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass durch den 3D-Druck patienten-
spezifische, geometrisch und strukturell
komplexe Designs konstruiert werden
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konnen. Der Einsatz von 3D-(Bio)Druck-
Technologien wird iiber die Meniskusre-
generation hinaus zukiinftig vielfaltige
Anwendungsmoglichkeiten im Bereich der
Regenerativen Medizin bieten. |
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Die p-rpS6-Zone: ein neuer
Wundheilungsmarker

Nach einer Verwundung wird das ribosomale Protein S6 phosphoryliert und bildet die

Moritz Nachtschatt
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histologisch nachweisbare p-rpS6-Zone. Diese ist innerhalb von Minuten bis zur

vollstandigen Wundheilung sichtbar. Die p-rpS6-Zone ist ein Ubergreifender

Wundheilungsmarker fur Verletzungen der Haut — sei dies eine Verbrennung, eine

Schnittwunde oder ein einfacher kleiner Nadelstich — und konnte ein wertvolles klinisch-

diagnostisches Werkzeug werden, um die Diagnose und Behandlung von chronischen

Wunden und Verbrennungen zu verbessern.

ie Ludwig Boltzmann Forschungsgruppe

fiir Alterung und Wundheilung (SHoW,
https://show.lbg.ac.at) im LBI fiir Traumato-
logie und in Kooperation mit der AUVA ar-
beitet in einer gemeinsamen Anstrengung
von Forscher*innen aus Sozial- und Natur-
wissenschaften daran, die Situation von
Menschen mit chronischen Wunden speziell
im Alter- und Pflegebereich nachhaltig zu
verbessern. Dazu wird einerseits die gegen-
waértige Behandlungssituation (Co-Creation
Team Raffael Himmelsbach) erfasst, wih-
rend das biologische SHoW-Forschungsteam,
geleitet von Mikolaj Ogrodnik, die Wund-
heilung auf molekularer Ebene untersucht.
Hier mochten wir die neuesten Erkenntnisse
der Forschungsgruppe zu einem neu ent-
deckten Wundheilungsmarker vorstellen,
welcher fiir die Forschung sowie fiir die Kli-
nik hoch relevant ist. Die Ergebnisse konnen
in einem Preprint bereits online abgerufen
werden' und stellen eine Weltneuheit dar.

Phasen der Wundheilung

Die Wundheilung kann in drei aufein-
anderfolgenden Phasen beschrieben wer-
den: Erst kommt ein Schaden, dann die
unmittelbare molekulare Reaktion des
verletzten Gewebes und darauf folgt die
Heilung.? Die Verwundung verursacht
Schéden, die zu Zelltod fiithren, zu Blutun-
gen und zum Eindringen von Mikroorga-
nismen in den verletzten Bereich. Der Or-
ganismus reagiert mit Blutgerinnung, Ge-
falverengung und einer Mobilisierung von
Immunzellen. Bald darauf beginnt die
Regeneration der beschiddigten Gewebe-
strukturen, mit allen involvierten Wund-
heilungsprozessen, inklusive einer erh6h-
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ten Zellteilung, BlutgefaSentwicklung und
einer Induktion der zelluldren Seneszenz.3

Raumliche Prozesse visualisiert

Wihrend die zeitliche Auflésung von
Wundheilungsprozessen schon recht gut
verstanden ist, konnte bis jetzt wenig iiber
die rdumliche Auflésung dieser Prozesse
gesagt werden. Dies liegt daran, dass die
Signale, die ein Gewebe iiber eine Verlet-
zung informieren, schnell und fliichtig sind
und dadurch meist nur in transgenen Mo-
dellorganismen studiert werden koénnen.
Zahlreiche Fragen sind noch unbeantwor-
tet, z.B. wie tief im Gewebe Zellen abster-
ben und welche iiberleben, wo im Gewebe
die Reaktion auf eine Verletzung beginnt

©

Abb. 1: Sogar ein einfacher Nadelstich aktiviert
Wundheilungsprozesse in der Haut. Diese kon-
nen nachgewiesen werden, indem die p-rpS6-
Zone histologisch gefarbt wird. Die p-rpS6-Zone
umhiillt den Nadelstich und markiert das
verletzte Gewebe

Eirini Klinaki

und endet, welcher Teil des geschidigten
Gewebes die Heilung einleitet und antreibt
und welche Signale eine Verletzung in eine
Heilungsreaktion iibersetzen.

Die Versuche des SHoW-Forschungs-
teams konnten eine rdumliche Schadensre-
aktion der Haut bei Siugetieren zeigen.
Diese Gewebereaktion auf eine Wunde kann
bereits nach Minuten visualisiert werden,
indem eine stabile phosphorylierte Modifi-
kation des ribosomalen Proteins S6 (rpS6)
histologisch gefarbt wird. RpS6 ist ein inte-
graler Bestandteil des Ribosoms, welches an
mehreren Stellen durch Phosphorylierung
von Kinasen modifiziert werden kann. Die
Phosphorylierung von rpS6 wird in der Ge-
genwart von Aminosduren, Glukose und
Wachstumsfaktoren stimuliert und ist mit
der Proteinsynthese, dem Zellwachstum
und der Glukosehomdostase verbunden.*

Wiéihrend die Haut normalerweise nur
eine kleine Menge an phosphoryliertem
rpS6 (p-rpS6) in den oberen Epithel-
schichten aufweist, verandert sich diese
Situation, sobald irgendeine Art von Ver-
wundung die Haut schidigt, sei dies eine
Verbrennung, eine Schnittwunde oder ein
einfacher kleiner Nadelstich. Die p-rpS6-
Zone wird dann innerhalb von Minuten
sichtbar und bleibt es bis zur vollstdndigen
Wundheilung.

Die p-rpS6-Zone hebt den Bereich des
Hautgewebes vor, der nicht durch die Verlet-
zung abstirbt, sondern noch aktiv an der
Wundheilung teilnimmt. Die Merkmale der
p-rpS6-Zone sind ihre zeitliche und rdumli-
che Stabilitédt und die leichte Erkennbarkeit.
Dadurch ist sie in allen Labors leicht nach-
weisbar, ohne dass transgene Tiere oder Re-
portersysteme verwendet werden miissen.
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Potenzial als Marker

Ein breites Spektrum an Phénotypen
charakterisiert den Heilungsprozess, je-
doch fehlt ein iibergreifender Marker, mit
der die allgemeine Reaktion von verwun-
deter Haut definiert werden kann. Die
p-rpS6-Zone umfasst alle vom Team unter-
suchten dermalen Zellen - Fibroblasten,
Endothelzellen und Keratinozyten - sowie
Haarfollikel und die wichtigsten zelluldren
Prozesse der Wundheilung: erhohte Zell-
teilung, VergroRerung der Zellen, spezifi-
sche Genexpression von wichtigen Trans-
skriptionsfaktoren, die Induktion der zel-
luldren Seneszenz und das Wachstum von
BlutgefdafRen. Zum einen ist es wertvoll,
einen leicht nachweisbaren Einzelmarker
zu haben, der mehrere andere Merkmale
der Heilung représentiert und das Gewebe
abgrenzt, das auf die Wunde reagiert hat.
Zum anderen zeigen die Forschungsergeb-
nisse, dass die p-rpS6-Zone Heilungsdefek-
te, wie eine schlechte Gefaversorgung
und Hypoxie, hervorheben kénnte.

Die treibende Kraft, die zur Bildung der
p-rpS6-Zone fiihrt, ist teilweise ungeklart.
In-vitro-Versuche an menschlichen derma-
len Fibroblasten haben gezeigt, dass die
Zone durch schadensassoziierte molekulare
Muster (DAMPs) aktiviert wird, die bei Ver-
letzung freigesetzt werden und deren In-
duktion von mTOR-Signalwegen und Sau-
erstoffverfiigbarkeit abhéngt. Es bleibt zu
klaren, ob eine bestimmte Untergruppe von
DAMPs ausreicht, um die Zonenbildung zu
induzieren, und ob andere zelluldre Aktiva-
toren in dhnlicher Weise reagieren. Die bio-
logischen Folgen der p-rpS6-Zone wurden
mithilfe eines transgenen Mausmodells
untersucht, welches das ribosomale S6-
Protein nicht phosphorylieren kann.# Die
Wundheilung in diesen Tieren ist zunédchst
beschleunigt und es ist eine héhere Anzahl
an seneszenten Keratinozyten zu beobach-
ten. In den spateren Phasen der Wundhei-
lung ist der gesamte Prozess jedoch verlang-
samt, mit einer verstirkten Fibrose und
verminderter Blutgefa$bildung.

Parallelen zu bésartigen Tumoren

Interessanterweise spiegelt die umhiil-
lende Struktur der p-rpS6-Zone, die die
Wunde einkapselt, mit der erhohten Zell-
teilung und BlutgefaBbildung viele Merk-
male eines bosartigen Tumors wider. Tat-
sidchlich wurde Krebs als eine ,Wunde, die

aktiviertes p-rpS6 in der
verwundeten Epidermis
und Dermis: p-rpS6-Zone

homeostatisches
Gewebe

TR e S
i e
Y s J

&

Wunde

'

Abb. 2: Ein neuer Wundheilungsmarker: Das ribosomale Protein S6 wird nach einer Verwundung
innerhalb von Minuten in einer klar rdumlich abgegrenzten Zone aktiviert. Hier wurde humane Haut
ex vivo verwundet (p-rpS6 in Braun, p-rpS6-Zone mit gestrichelter Linie markiert). Die so geformte
p-rpS6-Zone ist innerhalb von wenigen Minuten mithilfe von histologischen Farbungen sichtbar,
umhiillt die Wunde und bleibt iiber die gesamte Wundheilung aktiv. Zudem markiert die Zone die
Gewebebereiche, in denen Wundheilungsprozesse stattfinden, und ist somit ein idealer Wundhei-

lungsmarker

nie heilt“ bezeichnet,® und die Phosphory-
lierung von rpS6 selbst ist ein Merkmal,
das hiufig in Tumoren zu finden ist. Dies
konnte darauf hindeuten, dass eine Wunde
in der Tat ein , Krebs, der heilt* sein konn-
te. Kiinftige Forschungsarbeiten miissen
kléren, ob die p-rpS6-Zone, die durch Ver-
wundung verursacht wird, eine ,krebsar-
tige* Struktur darstellt.

Anwendungsmadglichkeiten
in der Praxis

Fiir praktische klinische Anwendungen
ist die Verwendung der p-rpS6-Zone noch
mit einer Reihe von Einschrankungen ver-
bunden. Wie bei jeder anderen histologi-
schen Analyse erfordert die Methode die
Entnahme einer Biopsieprobe, ein Entnah-
meverfahren, welches von sich aus eine
neue Wunde verursacht oder eine alte
Wunde vergréSert und daher fiir manche
klinische Bedingungen als ungeeignet an-
gesehen werden muss. Allerdings werden
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Hautproben in der Ndhe von chronischen
Wunden routinemiRig entnommen, um
potenzielle Hautkrebsbildungen zu identi-
fizieren, die manchmal mit chronischen
Wunden einhergehen. Diese Arten von Pro-
ben kénnten nach der Entnahme gleichzei-
tig fiir die Bewertung der p-rpS6-Zone ver-
wendet werden, um den erwarteten Erfolg
der Wundheilung vorherzusagen. In dhnli-
cher Weise werden héufig Proben von Ver-
brennungswunden entnommen, um zu
beurteilen, wie tief die Nekrose reicht. Die
Forschungsergebnisse der SHoW-Gruppe
stiitzen die Hypothese, dass die p-rpS6-
Zone eine zuverldssige Messmethode zur
Beurteilung der Tiefe der Verbrennungsver-
letzung und damit zur Steuerung der Dé-
bridement-Bemiihungen darstellen konnte.

Fiir diese und andere Anwendungen
sind weitere Forschungsarbeiten erforder-
lich, um zum Beispiel zu verstehen, wie
eine verdnderte p-rpS6-Zone genutzt wer-
den kann, um zwischen gestorter Heilung
und individuell verdnderteren Heilungs-

45

© Nadja Ring



REFERAT

REGENERATIVE MEDIZIN & GELENKERHALT

prozessen zu unterscheiden. Ideal wire ein
Diagnoseansatz, welcher keine weiteren
Biopsien erfordert. Nachdem die Ergebnis-
se gezeigt haben, wie die Heilungseigen-
schaften rdumlich um die Wunde herum
verteilt sind, ist der nachste Schritt der
zukiinftigen Forschung, die Zone nichtin-
vasiv zu visualisieren, um somit einen kli-
nisch besser zugénglichen Nachweis der
p-rpS6-Zone fiir die medizinische Diagno-
se und die Bewertung des Heilungsverlaufs
zu ermoglichen.

Fazit

Zusammenfassend lédsst sich sagen,
dass die p-rpS6-Zone als unmittelbare Re-
aktion von Zellen auftritt, die von einer
Verletzung betroffen sind, aber nicht ab-
sterben. Die Zone ist einzigartig, da sie ein
ansonsten homogenes Gewebe in verletz-
tes und nicht verletztes Gewebe unterteilt
und somit eine rdumliche Auflésung der

Wundheilung ermoglicht. In praklinischen
Proben konnte das ShoW-Team zeigen,
dass die Zone Auskunft iiber die Blutgefal3-
versorgung gibt und ein Indikator fiir das
Ausmal} der Heilung ist. Die p-rpS6-Zone
konnte sich zu einem wertvollen klinisch-
diagnostischen Werkzeug entwickeln, um
die Diagnose und Behandlung von chroni-
schen Wunden und Verbrennungen zu
verbessern. [ ]
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Gelenkerhaltende Techniken fiir das Kniegelenk

Nutzen von Knorpelchirurgie,
Meniskuschirurgie, Osteotomien

und Biologika

Gelenkerhaltende Strategien bei aktiven Patienten sind eine Herausforderung,

insbesondere bei Patienten mit kombiniertem Knorpel- und Meniskusmangel.

Begleitende Fehlstellungen und/oder Bandinsuffizienz sind nicht ungewohnlich und

tragen zur Komplexitat bei. Bei Patienten, die operiert werden mussen, muss eine

vollstandige Behandlungsstrategie entwickelt und umgesetzt werden, da eine nicht

behandelte Pathologie im Laufe der Zeit typischerweise zu schlechten Ergebnissen

fuhrt. Neben rekonstruktiven Verfahren sind sowohl biologische Therapien als

auch nichtchirurgische Behandlungen vielversprechend.

iir eine erfolgreiche gelenkerhaltende

Behandlung in dieser schwierigen Pati-
entenpopulation ist das Verstdndnis aller
zugrunde liegenden Pathologien, des na-
tiirlichen Verlaufs und des Effekts einer
geeigneten Behandlung fiir jede Pathologie
essenziell. Eine der groBten Herausforde-
rungen in der Behandlung von Patienten
mit multiplen Kniepathologien ist es, zu
entscheiden, welche Pathologie symptoma-
tisch ist, welche Pathologie behandelt wer-
den muss (auch wenn asymptomatisch)
und welche Pathologie unbehandelt blei-
ben kann.

Kniepathologien

Patienten mit komplexer Kniepathologie
haben oft eine oder mehrere der folgende
Diagnosen: Meniskusinsuffizienz, Gelenk-
knorpelschdden, Bandinstabilitit und/
oder Fehlstellung. Diese Pathologien sind
oft miteinander verbunden und miissen in
der Beurteilung gewichtet werden.

Meniskusinsuffizienz

Eine Verletzung des Meniskus ist ein
besonderes Problem fiir die Kniegesund-
heit. Viele Studien beschreiben die nach-
teilige Auswirkung von Meniskusentfer-
nungen im Hinblick auf das Fortschreiten
der Arthrose. Patienten mit totaler oder
subtotaler Meniskektomie haben ein 14-

mal erhohtes relatives Risiko fiir die Ent-
stehung einer unikompartimentellen Arth-
rose. Schlechte Ergebnisse bei Patienten
mit Teilmeniskektomie sind oft assoziiert
mit jugendlichem Alter, dem Vorhanden-
sein von Knorpelschdden zum Zeitpunkt
der Teilmeniskektomie, Bandinstabilitdten
und tibiofemoraler Fehlstellung. Zusatzlich
sind die Ergebnisse der Meniskusnaht und
der Meniskusallotransplantation (MAT)
bei Patienten mit unbehandelter Bandin-
stabilitét, Fehlstellung und/oder Knorpel-
pathologie schlecht. Das Vorhandensein
von gleichzeitigen Kniepathologien hat
einen erheblichen Einfluss auf die Ergeb-
nisse von Meniskusoperationen.

Gelenkknorpelldsionen

Knorpelschidden konnen einerseits die
Folge einer Meniskusinsuffizienz sein, tre-
ten aber auch isoliert auf. Insgesamt sind
Gelenkknorpelschdden sehr haufig und
bei bis zu 65 % der Patienten, die sich ei-
ner Kniearthroskopie unterziehen, vorhan-
den. Die Auswirkungen von vollschichti-
gen Knorpelschaden konnen fiir das Knie-
gelenk betrichtlich sein. Die Verdnderung
der Gewichtsverteilung verdndert die
Kriafte im Kniegelenk und konzentriert
diese auf den Rand des Defektes und die
gegeniiberliegende Gelenkflache. Durch
die Verringerung der Gesamtkontaktfla-
che erhoht sich der Spitzenstress, der wie-
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derum zu degenerativen Verdnderungen
und zu Symptomen fiihrt.

Bandinstabilitéat

Bandinstabilitét, insbesondere in Bezug
auf das vordere Kreuzband (ACL), trigt zur
Entstehung von degenerativen Veranderun-
gen im Kniegelenk bei. In einer Studie mit
364 Patienten mit einem isolierten Kreuz-
bandriss wurden bei einer nichtchirurgi-
schen Behandlung Ratios von 18 und 14,2
in Bezug auf das Risiko von sekundéren
Meniskusrissen und Arthrose im Vergleich
zu einer alters- und geschlechtsangepass-
ten Kohorte beschrieben. Etwa 50% der
Patienten mit ACL-Insuffizienz und Menis-
kusrissen entwickeln 10-20 Jahre nach der
Verletzung eine symptomatische Arthrose.
In der Ganganalyse zeigen ACL-insuffizien-
te Kniegelenke deutlich weniger Flexion als
ACL-intakte Kniegelenke. Zusétzliche Me-
niskuspathologien verdndern dramatisch
die Kinematik des Kniegelenkes mit Zunah-
me der vorderen Tibiatranslation wahrend
einer Gehaktivitét in der Ebene. Dies unter-
streicht wiederum die Verbindung zwi-
schen multiplen Kniepathologien.

Fehlstellung

Fehlstellungen sind eine haufige Ursa-
che fiir Knieschmerzen und kénnen enor-
me Auswirkungen auf die allgemeine Ge-
sundheit des Kniegelenkes haben. Unter
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normalen physiologischen Bedingungen
werden 60 % des Kdrpergewichts {iber das
mediale Gelenkkompartment getragen.
Varusfehlstellung fiihrt zu einer medialen
Uberlastung, wihrend Valgusfehlstellung
zu eine lateralen Uberlastung fiihrt. Eine
Fehlstellung kann klinisch lange Zeit
asymptomatisch sein und wird oft erst
nach einer Verletzung klinisch relevant.
Ein haufiges klinisches Szenario stellt ein
zuvor asymptomatischer Patient dar, der
sein ganzes Leben mit einer Varusfehlstel-
lung gelebt hat und durch eine Verletzung
einen neuen, groflen, symptomatischen
Knorpelschaden am medialen Femurkon-
dylus entwickelt hat. Fiir die erfolgreiche
Therapie des Knorpelschadens ist es nun
entscheidend, ob sie in Kombination mit
einer hohen tibialen Osteotomie (HTO)
erfolgen sollte. Osteotomien sind mit Risi-
ken verbunden, einschlief8lich Infektion,
Pseudarthrosen und neurovaskuldren
Schéaden.

Evaluierung

Im Allgemeinen kann die Evaluierung
dieser Patientenpopulation schwierig sein,
selbst fiir erfahrene Chirurgen. Patienten
mit mehreren Kniepathologien haben oft
mehrere ipsilaterale Knieoperationen
durchlaufen und es kann schwer zu be-
stimmen sein, ob die aktuellen Symptome
des Patienten mit der urspriinglichen Ver-
letzung, den stattgefundenen Operationen
oder mit einer neuen Verletzung in Zusam-
menhang stehen. Oft ist es auch schwer zu
bestimmen, welche der Pathologien am
meisten zu den Symptomen des Patienten
beitragen. Generell haben Patienten mit
einer anamnestischen Knieverletzung ein
7,4-fach erhohtes Risiko fiir ein Fortschrei-
ten der Kniegelenksarthrose im Vergleich
zu Patienten ohne Verletzung.

Radiologisch-diagnostische  Studien,
einschlieRflich Rontgenaufnahmen und
weiterfiihrender Bildgebung, sind sehr
hilfreich bei der Auswertung von Patienten
mit komplexer Kniepathologie. Wenn vor-
handen, sind chirurgische Berichte und
intraoperative Bilder und/oder Videos von
friitheren arthroskopischen Eingriffen hilf-
reich in der allgemeinen Bewertung. Bera-
tungen von Patienten und Angehorigen im
Hinblick auf mogliche Aktivitaten, aber
auch Einschrankungen nach Kniegelenker-
halt sind wichtig, um ein zufriedenstellen-
des Endergebnis sicherzustellen.
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Erhaltungschirurgie am Kniegelenk

Im Allgemeinen haben Patienten mit
mehreren Kniepathologien Schmerzen und
Funktionseinschrankungen. Meist haben
sie in der Anamnese mehrere vorangegan-
gene ipsilaterale chirurgische Eingriffe
und suchen eine chirurgische Alternative
zur nichtchirurgischen Behandlung. Die
nichtchirurgischen Behandlungsoptionen
konnen helfen, Schmerzen zu lindern, und
umfassen Gewichtsverlust, Aktivitdtsmo-
difikation, orale entziindungshemmende

Anamnese

Intermittierende Gelenkschmerzen in Ruhe
oder nachts

Erguss (falls nicht vorhanden, sollten
extraartikuldre Schmerzquellen in Betracht
gezogen werden)

Mechanische Symptome (Klicken, Einklem-
mungen etc.)

Schmerzen, die wahrend der Belastung an
der betroffenen Gelenklinie lokalisiert sind

Korperliche Untersuchungsbefunde (die
kontralaterale Seite dient als Vergleich)

Inspektion

» Fehlstellungen, Atrophie und Anzeichen
einer frihen Arthrose

« Narben und operative Zugénge

« Patellatracking

Palpation

« Gelenklinienschmerzen
» Meniskusfunktionstest
« Krepitation

Bewegungsumfang (Range of Motion)
» passiver und aktiver Bewegungsumfang
« Beurteilung der ipsilateralen Hiifte

Kraft
« Quadrizeps, Beinbeuger und Rumpfmus-
kulatur

Patellauntersuchung
» Patellaneigung, J-Zeichen und Q-Winkel

Banderstatus
- Stabilitdt von ACL, PCL, MCL, LCL und
posterolateraler Ecke

Neurovaskuldrer Status
- distale neurovaskulare Funktion
« Odeme

Tab. 1: Befunde bei Patienten mit einem fokalen
chondralen Defekt und begleitender Knie-
gelenkspathologie

Medikamentation, Entlastungsorthesen,
Kryotherapie, Kompressionstherapie, Phy-
siotherapie, Injektionstherapie mit intra-
artikuldren Kortikosteroiden, Viskosupple-
mentierung und biologische Injektionen.

Eine Zusammenfassung der chirurgi-
schen Techniken zum Kniegelenkerhalt,
die isoliert oder in Kombination durchge-
fithrt werden konnen, ist in der Tabelle 2
aufgelistet.

Gleichzeitige versus stufenweise
Verfahren

Je nach Indikation konnen OP-Techni-
ken zum Erhalt des Kniegelenks gleichzei-
tig oder stufenweise durchgefiihrt werden.
Ein gleichzeitiger Ansatz erfordert oft eine
ldngere Operationsdauer und kann mit ei-
ner schwierigen und langen postoperativen
Genesung einhergehen. Stufenweises Vor-
gehen kann vorteilhaft sein, weil es sich um
kiirzere chirurgische Eingriffe handelt, die
meist mit einer schnelleren postoperativen
Genesung verbunden sind. Insgesamt ist es
oft extrem schwierig, zu bestimmen, wel-
che Kombination von verfiigbaren Verfah-
ren absolut notwendig ist. Haufig ist es
unklar, welche Pathologie fiir die Sympto-
me verantwortlich ist. Auch die Interpreta-
tion von Kklinischen Ergebnissen kann
schwierig sein, da die géngigen klinischen
Outcome-Scores das Ergebnis oft nicht rich-
tig widerspiegeln. Auch zeigen die publi-
zierten Studien sehr heterogene Ergebnis-
se, beschreiben kleine Fallzahlen und las-
sen oft eine Vergleichsgruppe vermissen.

Wichtige Ergebnisse von Patienten mit
mehreren konkomitanten Operationstech-
niken sind folgende:

Allografttransplantationen

Meniskus-Allografttransplantation (MAT)
und osteochondrale Allografttransplanta-
tion (OCA):

e MAT in Kombination mit OCA ist kein
unabhéngiger Risikofaktor fiir das Ver-
sagen oder fiir eine Revisionschirurgie.

¢ Die Anzahl friiherer ipsilateraler Knie-
operationen ist pradiktiv fiir eine Revi-
sionsoperation und Operationsversagen
bei Patienten, die sich einer OCA unter-
ziehen.

e Patienten mit bipolaren Lisionen und
Patienten mit Lisionen von > 4 cm?, die
sich einer OCA unterziehen, haben
schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu
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Pathologie Operationstechnik

Knorpeldefekt Debridement

Knochenmarkstimulation (BMS)
membranassoziierte Knochenmarkstimulation
osteochondraler Autografttransfer
Knorpelzelltransplantation (ACT, MACT)
Minced-Cartilage-Techniken

osteochondrale Allografttransplantation

Meniskuspathologie

Meniskusresektion, Meniskusdebridement
Meniskusnaht, Meniskuserhalt
Meniskus-Allograft-Transplantation (MAT)

Bandinstabilitat

Bandrekonstruktion

Fehlstellung (Malalignement)

Korrekturosteotomie

Tab. 2: Operationstechniken zum Erhalt des Kniegelenks

Patienten mit unipolaren Lasionen und
Patienten mit kleineren Lisionen.

* Die Ergebnisse von Patienten, die sich
einer MAT in Kombination mit OCA un-
terziehen, unterscheiden sich nicht we-
sentlich von denen von Patienten, die
sich einer isolierten MAT unterziehen.

Umstellungsosteotomie

Hohe tibiale Osteotomie (HTO), distale
femorale Osteotomie (DFO), ,Tibial
tubercle“-Osteotomie (TTO):

* HTO in Kombination mit einer Knorpel-
wiederherstellung zeigt etwas bessere
5-Jahres-Uberlebensraten als die iso-
lierte HTO oder HTO in Kombination
mit MAT.

e Patienten mit Patella- oder Trochlea-
lasionen, die sich einer autologen Chon-
drozytenimplantation (ACI) in Kombi-
nation mit TTO unterziehen, haben eine
deutliche Schmerzverbesserung und
eine verbesserte Funktion im Vergleich
zu Patienten mit Patella- oder Trochlea-
lasionen, die sich einer isolierten ACI
unterziehen.

» Patienten, die sich einer ACI in Kombi-
nation mit einer Umstellungsosteotomie
unterziehen, zeigen verbesserte Ergeb-
nisse im Vergleich zu Patienten, die sich
einer isolierten ACI unterziehen.

Rolle der biologischen Therapien

Die Verwendung von Biologika fiir das
Management des Gelenkknorpels hat in den
letzten Jahren erheblich zugenommen. Mit
Zunahme der wissenschaftlichen Erkennt-

nisse konnen Biologika helfen, Gelenkent-
ziindungen vorzubeugen und die Progressi-
on von Knorpelldsionen zu beeinflussen; sie
spielen zunehmend eine Rolle in der nicht-
chirurgischen und chirurgischen Behand-
lung von Osteoarthrose. Die biologischen
Wirkstoffe, die am haufigsten fiir den Ge-
lenkknorpel und das Meniskusmanagement
verwendet werden, sind plittchenreiches
Plasma (PRP), mesenchymale Stammzellen
(MSCs) und biologische Scaffolds.

PRP ist ein autologes Produkt, produ-
ziert nach einer Standard-Venenpunktion
durch Zentrifugationstechniken, die die
Blutpléttchen iiber dem Ausgangsniveau
konzentrieren. Thrombozyten sind von In-
teresse, weil sie eine Vielzahl von Wachs-
tumsfaktoren enthalten, die lokale Effekte
stimulieren, wie Gefaflneubildung, Zell-
proliferation und die Férderung der direk-
ten Zelldifferenzierung.

Stammzellen werden untergliedert in
autolog oder allogen. Autologe MSCs wer-
den hauptsichlich aus dem Knochenmark
und dem Fettgewebe gewonnen. Allogene
Stammzellen unterliegen einer strengen
Regulation und werden derzeit nur im
Rahmen von Studien verwendet. Generell
sind die Zulassungsbedingungen fiir die
Verwendung von Stammzellen unklar und
in vielen Landern unterschiedlich geregelt.
Weiters miissen die Ergebnisse grol3er Stu-
dien abgewartet werden, um eine endgiil-
tige Aussage liber deren Indikationen tref-
fen zu konnen.

Die Verwendung von Scaffolds dient der
Erweiterung von kniegelenkerhaltenden
chirurgischen Techniken, wie matrixindu-
zierter ACI (MACI) und membranassoziier-
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ter Knochenmarkstimulation. Die Scaffolds
werden danach kategorisiert, ob sie synthe-
tisch oder biologisch hergestellt sind. Die
Materialien der Scaffolds umfassen Prote-
inpolymere (Kollagene und Fibrin), Kohlen-
hydrate, Polymere (Hyaluronsiure), syn-
thetische Polymere und Polymercomposits.

Die Interpretation der Literatur zur Ver-
wendung von PRP, Stammzellen und Scaf-
folds ist eine Herausforderung, weil Lang-
zeitstudien oft fehlen und durch die Hete-
rogenitit der eingesetzten Mittel Verglei-
che oft sehr schwierig sind. Selbst Studien,
die dieselbe Methode (z.B. PRP) analysie-
ren, konnen aufgrund der Heterogenitat in
der Herstellung und Praparation die Inter-
pretationen der Ergebnisse erschweren. In
Zukunft sollten biologische Therapien in
systematischen Forschungsprojekten im
Rahmen von regulierter Forschungsforde-
rung untersucht werden, damit Klarheit
iiber die Wirksamkeit und die Indikationen
herrscht.

Zusammenfassung

Patienten mit mehreren Kniepathologi-
en, einschliellich Gelenkknorpeldefekten,
Meniskusmangel, Bandinsuffizienzen und/
oder Fehlstellung, sind jene Patienten, die
am schwierigsten mit gelenkerhaltenden
Techniken zu behandeln sind. Die klinische
Entscheidungsfindung ist eine Herausfor-
derung, vor allem, weil die meisten Patien-
ten jung sind und hohe Erwartungen an die
Riickkehr zu normalen, altersentsprechen-
den Tétigkeiten haben. Im vergangenen
Jahrzehnt hat die Anzahl klinischer Studi-
en zu biologischen Therapietechniken ex-
ponentiell zugenommen, wobei die meisten
Studien iiber sehr gute Sicherheitsprofile
und ermutigende kurzfristige Ergebnisse
berichten. Zusatzliche Langzeitstudien sind
notwendig, um die Wirksamkeit und Wirt-
schaftlichkeit von gelenkserhaltenden
Techniken zu bestimmen. [ |

Autor:
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Zentrum fiir Knorpelregeneration,
Orthobiologie und Gelenkerhalt

VOBI - Vienna Orthobiologic Institute, Wien
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Spherox: ACT 3.0

Spherox reprasentiert die 3. Generation der autologen Knorpeltransplantation (ACT).

D a unsere Gesellschaft immer &lter wird
und zeitgleich die Anspriiche an Sport
im Alter wachsen, bieten Gelenksprothesen
nur bedingt eine ideale Losung. Die ACT ist
eine etablierte Methode, zu der es eine stei-
gende Anzahl an randomisierten fallkont-
rollierten Studien (RCTs) mit Ergebnissen
iiber bis zu 20 Jahre gibt. Vorteil dieser Me-
thode ist, dass sich ein hyalinartiges Knor-
pelregenerat bildet, das moglichst nahe an
die physiologischen Parameter heran-
kommt, um die Gelenksfunktion wiederher-
zustellen. Eine Studie von Vogelmann et al.
zeigte, dass sich bis zu 21% aller Endopro-
thesen durch eine flachendeckende Anwen-
dung der ACT vermeiden lie3en.

arthroskopisch gestartet. Entscheidend ist
eine saubere Defektpréparation, bei der de-
generierter Knorpel bis ins Gesunde ent-
fernt wird, eine stabile senkrecht abfallende
Knorpelschulter entsteht und sehr genau
darauf geachtet wird, dass die subchondra-
le Grenzlamelle nicht beschadigt wird, um
die Ausbildung von Osteophyten zu vermei-
den (Abb. 1b). Nach dem Ablassen des Arth-
roskopiewassers wird der Defekt getrocknet
(Abb.1c) und die Sphéroide werden iiber
eine Kaniile eingebracht und verteilt
(Abb. 1d). Ein Spharoid enthilt 200000 Zel-
len. Seit einer Dosisfindungsstudie von Nie-
meyer et al. wissen wir, dass 3-7 Sphéroide/
cm? ausreichen, um sehr gute Ergebnisse zu

Abb. 1: a) Entnahme, b) Defektpraparation, c) Trocknen, d) Verteilung Spherox, €) Ergebnis

Spherox (Fa. Cod.on) ist das erste Pro-
dukt, das eine EU-weite Zulassung besitzt.
Es reprasentiert die 3. Generation der ACT,
wobei vollstandig auf eine Tragermembran
fiir die Knorpelzellen verzichtet wird. Die
dreidimensionale Struktur der Sphéroide ist
adharent und kann somit arthroskopisch
eingebracht werden. Ein weiterer Vorteil ist
die Zulassung fiir junge Patient*innen mit
geschlossenen Wachstumsfugen bis zu einer
GréRe von 10cm?. In vielen Studien konnte
die Wirksamkeit hinsichtlich einer Verbes-
serung der klinischen Scores, der Defekt-
wiederauffiillung im MRT (MOCART-Score)
und histologisch nachgewiesen werden. So
zeigt Spherox auch bei retropatelldren De-
fekten eine Erfolgsrate von bis zu 90 %.

Bei der ACT handelt es sich um eine
zweizeitige Operationsmethode, bei der in
der 1. Operation mittels Stanze ein Knorpel-
Knochen-Zylinder, iiblicherweise aus der
Notch, entnommen wird (Abb.1a). Diese
Zellen werden anschlieend in vitro kulti-
viert und stehen nach 5-6 Wochen wieder
zur Transplantation zur Verfiigung. Die 2.
Operation wird an unserer Abteilung immer
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erzielen. Das Kniegelenk wird anschliel3end
mehrfach durchbewegt, um zu kontrollie-
ren, ob die Zellen im Defekt verbleiben.
Im LKH Feldkirch kam Spherox seit der
Zulassung im Jahr 2019 bei 46 ACTs zum
Einsatz. In 50 % der Falle mussten Begleit-
operationen zur Beseitigung der Ursache
(Bandinstabilitdten, Achsenabweichungen,
Meniskustransplantationen etc.) durchge-
fiihrt werden. Durch die arthroskopische
Methode konnte dennoch die Verweildau-
er im Krankenhaus gesenkt werden, was
sich durch die schmerzdrmere und da-
durch friithere Mobilisierung erklaren lasst.
Das arthroskopische Trocknen des De-
fektes stellt immer wieder eine Herausfor-
derung dar. Daher ist ein gepriifter Knor-
pelkurs zum Erlernen der Methode emp-
fehlenswert. Entscheidend ist jedoch aus
meiner Sicht die sorgfiltige Defektprépa-
ration, bei der die Arthroskopie Vorteile
bringt. Ein Ausschneiden und Anpassen
einer Trigermembran an den Defekt ist
durch die Sphiroide nicht notwendig, was
viel Zeit erspart. Um jedoch erfolgreiche
ACTs anbieten zu kénnen, ist es notwendig,

ein breites Repertoire an chirurgischen
Eingriffen zu beherrschen, da nur die
gleichzeitige Behandlung von Begleitpa-
thologien zu hohen Erfolgsraten fiihrt.

Ausblick

In Deutschland ist die ACT bereits etab-
liert und wird flachendeckend angewandt.
In Osterreich kommt sie im Vergleich zu an-
deren Knorpeleingriffen selten zum Einsatz,
obwohl sich nur bei der ACT ein hyalinarti-
ges Knorpelgewebe mit sehr guten Langzeit-
ergebnissen bildet. Um die Versorgung un-
serer Patient*innen zu verbessern, miissen
auch fiir Osterreich definierte Behandlungs-
schemen geschaffen werden. Weiters muss

die LKF-Bepunktung angeglichen werden,
um ACT kostendeckend anbieten zu kénnen.

Der Qualitatskreis Knorpel-Repair & Ge-
lenkerhalt (QKG) e.V. ist eine Fachgesell-
schaft fiir Arzte und Physiotherapeuten, die
sich intensiv mit konservativen und opera-
tiven gelenkerhaltenden Behandlungsme-
thoden beschéftigt. Wir vom QKG haben es
uns zur Aufgabe gemacht, gelenkerhalten-
de Eingriffe zu verbreiten und kritisch zu
analysieren. Zu diesem Zweck werden Kon-
gresse und Workshops angeboten, um sich
auszutauschen und Wissen sowie Kénnen
weiterzugeben. [ |

Autor: Dr. Florian Obwegeser, MSc
Orthopddie und Unfallchirurgie, LKH Feldkirch
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ANSPLANTATION

Spherox wird in einem zweiten minimal-invasiven
Eingriff* in den Defekt eingebracht, wo es haftet und
auf naturliche Weise neues Knorpelgewebe bildet,
das sich mit dem gesunden Knorpel verbindet.

4. REHABILITATION / = '\3 R

Im Anschluss an die Knorpelzelltransplantation
beginnt ein personalisierter Rehabilitationsplan.
Hier wird die Belastung stetig gesteigert, bis das
Gelenk wieder vollstandig belastbar ist.
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ACP in Orthopadie und Traumatologie:
Hintergrund und klinische Erfahrungen

Das Spektrum madglicher Einsatzbereiche von autologem konditioniertem Blutplasma

(ACP) in der Medizin ist mittlerweile grok." In der Orthopadie und Traumatologie reichen

die Indikationen von chronischen Pathologien des Bewegungsapparates uber die

unmittelbar postoperative Anwendung nach Knochen- und Weichteilrekonstruktionen

bis hin zur unterstiitzenden Therapie von akuten Verletzungen.

Die Anwendungshéufigkeit von platt-
chenreichem Plasma (PRP = ACP) zur
Unterstiitzung von heilungs- und/oder
wachstumsfordernden Prozessen erfahrt
seit zwei Dekaden einen rasanten An-
stieg.! Grund dafiir ist auch die steigende
Anzahl an Studien, die einen negativen
Effekt von Lokalanisthetika, NSAR und
Kortikosteroiden auf die Heilung von ver-
letzten muskuloskelettalen Strukturen
zeigen, obwohl diese immer wieder An-
wendung im sportmedizinischen Alltag
finden. Kreuz et al. berichten von einem
fulminanten zytotoxischen Effekt von Lo-
kalanasthetika auf vorgeschadigte Chon-
drozyten, sodass eine intraartikuldre An-
wendung zumindest tiberdacht werden
muss.2 Chen et al. berichten, dass Kortiko-
steroide und NSAR die Sehnenheilung
nachweislich schadigen.>

Seit knapp 2 Jahrzehnten wird ACP zur
Therapie verschiedenster Pathologien auch
in der Sporttraumatologie eingesetzt. Da-
bei werden etwa 15 ml herkommlich peri-
pher venos gewonnenen Vollblutes zentri-
fugiert. Unterschiedliche Zellgewichte
fithren dazu, dass ein Uberstand von Blut-
plasma mit einer zwei- bis dreifach kon-
zentrierten Anzahl an wachstumsfaktoren-
tragenden Thrombozyten entsteht. Neben
den Erythrozyten wird auflerdem der
Grol3teil weiler Blutkorperchen, wie etwa
neutrophiler Granulozyten, die in hoher
Konzentration Heilungsvorgidnge behin-
dern koénnen, abzentrifugiert.*>

Der gesamte Prozess ist einfach und zeit-
effektiv: Bis zum Erhalt der injizierbaren
Spritze mit ACP vergehen nur etwa 10 Mi-
nuten. Am Injektionsort aus den Thrombo-
zyten freigesetzte Wachstumsfaktoren und
Mediatoren nehmen positiven Einfluss auf
das lokale Milieu und unterstiitzen nach-
weislich den natiirlichen Heilungspro-
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zess.®7 So sorgen beispielsweise PDGF
(,,platelet-derived growth factors“) fiir eine
Zellproliferation und -migration, triggern
die Angiogenese und regen die Wundhei-
lung an. IGF-I (,,insuline-like growth fac-
tor“) und EGF (,,epidermal growth factor*)
stimulieren die Proliferation und Differen-
zierung von Osteoblasten bzw. epiderma-
len Zellen. VEGF (,vascular endothelial
growth factor”) fordert aullerdem die An-
giogenese und TGF-beta-1/TGF-beta-2
(,transforming growth factors*) die DNS-
und Kollagensynthese.

Abb. 1: Frische mediale Ruptur der Plantarfaszie

Abb. 2: Verlaufskontrolle zeigt Ausdiinnung der
Narbe mit reduzierten Entziindungszeichen

©C. Deml

© C. Dem|

Tendinopathien

Muskuloskelettale Uberlastungssyndro-
me zdhlen zu den haufigsten Krankheits-
bildern beim Sportler und gerade dieser
Bereich ist im Zusammenhang mit der
ACP-Therapie ausgiebig untersucht wor-
den.® Die Stadien des natiirlichen Hei-
lungsprozesses umfassen Phasen der Ent-
zlindung, der Proliferation und des Remo-
delings. In diesen Phasen kann ACP den
Prozess lokal beispielsweise durch eine
Neovaskularisierung unterstiitzen. Beson-
ders in bradytrophen Geweben wie Sehnen
oder Sehnenansitzen, in denen Kklassi-
scherweise ein fiir die Heilung unvorteil-
haftes biologisches Niveau herrscht, ist
eine gesteigerte Durchblutung vorteilhaft.?
In einem rezenten systematischen Review
zeigten Miller et al., dass bei Patienten mit
chronisch symptomatischen Tendinopathi-
en die ACP-Injektionen effektiver sind als
die durchgefiihrten Kontrollinjektionen.'?

Arthrose

Insbesondere in den Spielsportarten mit
Stop-and-go-Bewegungen, aber auch in
den Sprungsportarten finden wir mitunter
bereits bei relativ jungen Athleten begin-
nende Knorpelschidden, die gelegentlich
schon das Stadium der Fritharthrose zum
Ende der aktiven Karriere erreichen oder
sogar verantwortlich fiir die Beendigung
dieser sind. Neben der Behandlung der
Knorpelschédden selbst ist es wichtig, die
chronische Entziindungsreaktion im Knie
adaquat zu behandeln, da diese zur weite-
ren Verschlechterung der Knorpelsituation
mit beitragt.

Aufgrund der bekannten Nebenwirkun-
gen und vor allem auch Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten sollte die Ver-
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wendung von NSAR mit Bedacht erwogen
werden.!! Auch ACP zeigt eine antiin-
flammatorische Wirkung im Kniegelenk
bei aktivierten Arthrosen.!? Die Wieder-
herstellung der intraartikularen Homoos-
tase wird somit geférdert, was wiederum
einen positiven Einfluss auf die Knorpelre-
paration hat.

Ein verldngerter positiver Effekt nach
6-12 Monaten konnte bei ACP im Vergleich
zu anderen verwendeten Substanzen ge-
zeigt werden.!® Aktuell in der Diskussion
ist die kombinierte Verwendung von PRP
und Hyaluronséure. Hier ist jedoch die Da-
tenlage noch zu unklar.

In unserer Praxis erfolgen im Bedarfs-
fall bei Gonarthrose 5 ACP-Therapien im
Abstand von jeweils einer Woche. Die sub-
jektive Verbesserung der Beschwerden be-
ginnt meist schon nach der zweiten Be-
handlung und halt in den meisten Féllen
zumindest ein Jahr lang an.

Knorpelschaden

Einen moglichen Einsatzbereich stellt
die Applikation von ACP bei Knorpelfrak-
turen und entsprechenden Knorpeldefek-
ten dar. Auch hier zielt die Behandlung
hauptséchlich auf die Verstarkung der na-
tiirlichen synthetischen Kapazitit der
Chondrozyten ab. In unserer Praxis appli-
zieren wir ACP intraartikuldr nach arthro-
skopischer Mikrofrakturierung von Knor-
peldefekten am 2.-3. Tag postoperativ.
Kurz- und mittelfristig scheint bei dieser
Methode die Mikrofrakturierung in Ver-
bindung mit ACP der alleinigen Mikrofrak-
turierung liberlegen zu sein. In einer ret-
rospektiven Studie mit 48 eingeschlosse-
nen Patienten konnten Papalia et al. bei
dieser Indikation nach 2 Jahren eine signi-
fikante Verbesserung sowohl der Kklini-
schen Resultate als auch der morphologi-
schen Ergebnisse im MRT zeigen.!#

Patellasehnenentziindung

Auch fiir die chronische Patellatendino-
pathie (,,jumpers knee®) existieren eindeu-
tige Arbeiten, die mittel- und langfristig
gute Ergebnisse beziiglich der ACP-Thera-
pie zeigen konnten. Vetrano et al. vergli-
chen die ACP-Therapie mit der fokussierten
extrakorporalen Stoffwellentherapie und
konnten nach 3, 6 und 12 Monaten bei den
ACP-behandelten Patienten eine signifi-
kante Verbesserung im VISA-P(Victorian

Institute of Sports Assessment, Patellar
Tendon)-Score feststellen.!® Im Vergleich
scheint die ACP-Injektion aullerdem dem
,dry needling” iiberlegen zu sein. Dragoo
et al. untersuchten in ihrer Studie 23 Pati-
enten mit therapierefraktirer Patella-
sehnenentziindung.!® Die ACP-Therapie
beschleunigte die Heilung gegeniiber einer
,Dry needling“-Behandlung signifikant,
auch wenn sich dieser Effekt im Laufe der
Zeit nivellierte.

Fallbeispiel Plantarfaszienruptur

Eine 22-jahrige Bodenturnerin hat sich
mit vorbestehenden Schmerzen am Ur-
sprung der Plantarfaszie einen proximalen
Riss des medialen Anteils zugezogen
(Abb. 1). Mit einer Entlastung und Stabili-
sierung mit Entlastungsschuh kam es zu-
néchst kaum zur Besserung. Somit wurde
die Patientin mit 3 ACP-Infiltrationen in
Kombination mit einer StoBwellentherapie
im wochentlichen Abstand behandelt. Kli-
nisch zeigte sich eine zunehmende Besse-
rung der Beschwerden. Im Verlaufs-MRT
zeigt sich auch eine deutliche Verdnderung
der Narbenbildung an der Rupturstelle mit
reduzierten Entziindungszeichen (Abb. 2).
Die Schmerzen bei Vollbelastung als Bo-
denturnerin haben noch ldngere Zeit an-
gehalten. Schlief3lich kann die Patientin
wieder am Leistungssport teilnehmen.

Fazit fiir die Praxis

Unserer Erfahrung nach stellt der Ein-
satz von ACP eine wichtige Ergdnzung der
Therapie von Uberlastungsschiden und
Verletzungen des Bewegungsapparates dar.
Neben der Tatsache, dass mittlerweile zahl-
reiche Level-1-Studien die Wirksamkeit von
ACP belegt haben, sind fiir uns viele erfolg-
reich behandelte Patienten Beleg dafiir,
dass der additive Einsatz fiir viele Indikati-
onen in der Orthopédie und Traumatologie
sinnvoll ist. ACP ist schnell und einfach
verfiigbar, bei korrekter Anwendung sicher,
hat so gut wie keine Nebenwirkungen und
wird gemaR der Welt-Anti-Doping-Agentur
(WADA) ausdriicklich als erlaubte Thera-
piemethode im Leistungssport gefiihrt.
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Langzeitergebnisse nach
Latissimus-dorsi-Transfer bei irreparablen
Lasionen der Rotatorenmanschette

Hochgradige Defekte der Rotatorenmanschette begegnen uns immer haufiger im

klinischen Alltag. Es ist davon auszugehen, dass dies darauf zurlickzuflihren ist, dass

die Bevolkerung heute aktiver ist und und alter wird. Kann eine solche Pathologie

nicht mehr durch arthroskopische oder offene Rekonstruktion behandelt werden,

sprechen wir von einer irreparablen Rotatorenmanschettenldsion. Bei ausgewdhlten

Patienten verspricht hier der Sehnentransfer des M. latissimus dorsi eine

erfolgreiche Therapieoption zu sein.

B etrachten wir die Defekte des Schul-
terglirtels ndher, so begegnen uns
héiufiger postero-superiore Lasionen im
Bereich der Supraspinatus- und Infraspi-
natussehne als Lasionen im antero-supe-
rioren Bereich des Supraspinatus- und
Subscapularisansatzes.! Eine groRe An-
zahl irreparabler Lasionen weist eine
degenerative oder degenerativ-traumati-
sche Genese auf.»? Griinde einer frust-
ranen und letztlich erfolglosen Rekonst-
ruktion sind hierbei vor allem eine
schlechte Sehnenqualitit, die vermehrte
Sehnenretraktion sowie degenerative
muskuldre Verdnderungen im Sinne von
Verfettung oder Atrophie. Folglich sind
die Mobilisation und letztendlich die sta-
bile Refixation der Sehne am Ansatzbe-
reich nicht mehr méglich.4~® Auch dege-
nerative Gelenksverdnderungen, wie ei-
ne fortgeschrittene Omathrose und ein
reduzierter akromiohumeraler Abstand,
stellen Limitationen einer erfolgreichen
Rekonstruktion dar.”

Liegt nun eine derartige irreparable
Rotatorenmanschettenlidsion vor, stellt
sich die Frage nach weiteren Therapie-
moglichkeiten. Hierbei sind zur Evaluie-
rung des richtigen Prozedere eine genaue
Beurteilung der Funktionseinschrankung
des betroffenen Armes, der funktionelle
Anspruch sowie das Alter des Patienten
essenziell. Bei betagten Patienten oder
fortgeschrittener Arthrose wird ein Ge-
lenksersatz mittels inverser Schulterpro-
these meist befiirwortet. Im aktiven, jiin-
geren Patientenkollektiv jedoch haben
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sich in ausgewéhlten Fallen Muskeltrans-
fers als vorteilhaft erwiesen.?

Der Transfer des Musculus latissimus
dorsi geht aus der urspriinglichen Arbeit
von LEpiscopo!® hervor und wurde grof-
teils durch Gerber popularisiert, der seine
ersten Ergebnisse dazu bereits 1988 verof-
fentlichte.” Das Grundprinzip stellt hierbei
die Umwandlung der biomechanischen
Funktion eines Innenrotators und Adduk-
tors in einen AuRenrotator und vermeint-
lichen Abduktor bzw. Elevator dar. Zahl-
reiche Techniken (offen, arthroskopisch
assistiert und géanzlich arthroskopisch)
wurden seitdem beschrieben.'’>12 Doch
nicht bei jeder irreparablen Rotatorenman-
schettenruptur kann das Verfahren ange-
wendet werden, denn im Mittelpunkt ste-
hen vor allem die muskulédre Restfunktion
der Schulter bzw. das biomechanische
Gleichgewicht des glenohumeralen Ge-
lenks.1,12:13

Collin et al. veroffentlichten 2014 eine
wegweisende Arbeit iiber den Zusammen-
hang des Ausmafles der Rotatorenman-
schettenldsion mit dem damit resultieren-
den Verlust des aktiven Bewegungsum-
fangs.!* Sie basiert auf der iiber 20 Jahre
alten Arbeit von Goutallier, der seinerseits
die Trophizitit der verschiedenen Muskel-
gruppen in CT-Bildgebung bewertete und
in 5 Stadien einteilte.® Collin schloss 100
Patienten mit muskuldrer Degeneration
Goutallier-Grad >3 in seine Studie ein und
teilte die Defizite der Rotatorenmanschet-
te nach Muskeleinheiten in 5 Typen auf
(A-E). Bei Verlust von 2 Muskeleinheiten

konnte die Funktion noch grofteils durch
die verbliebenen Muskeln kompensiert
werden. Bei Ausfall von 3 oder mehr Ein-
heiten zeigte sich jedoch ein relevanter
Funktionsausfall. Bei 80% der Patienten
mit Beteiligung des M. supraspinatus und
des gesamten M. subscapularis kam es zum
Bild einer Pseudoparalyse.

Es scheint uns hiermit ersichtlich, dass
fortgeschrittene muskulidre Degeneration
sowie insbesondere signifikante Subscapu-
larisldsionen Kontraindikationen zum
Muskeltransfer darstellen. Diese Hypothe-
sen wurden in der Literatur auch im post-
operativen Assessment bestitigt.13 1> Ein
weiteres Augenmerk gebiihrt der Delta-
muskulatur, deren Defizit, wie auch bei der
Prothesenversorgung, eine Kontraindika-
tion darstellt.1°

Generelle Indikationen fiir uns stellen
die angesprochenen isolierten postero-
superioren Lésionen (Colin-Typ D) der
Rotatorenmanschette dar. Patienten pra-
sentieren sich hierbei mit schmerzhafter
Bewegungseinschrankung, positivem
Jobe-Test mit oder ohne Auflenrotations-
defizit im Sinne eines positiven Lag-
Signs und aktiver Anteversion bis <90
Grad.'” Ein positives Hornblower-Zei-
chen kann Aufschluss iiber eine Beteili-
gung des M. teres minor geben, dessen
Tangierung im Zusammenhang mit dem
Latissimus-dorsi-Transfer kontrovers dis-
kutiert wird.!>18:1% Der akromiohume-
rale Abstand sollte des Weiteren iiber
5mm betragen und der M. deltoideus
sollte intakt und funktionsfihig sein.2°
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Unsere Erfahrung mit diesem chirurgi-
schen Verfahren umfasst mehr als 20 Jah-
re und das Ziel der vorgestellten prospek-
tiven Studie war es, die Langzeitergebnisse
nach Operation zu evaluieren.

Material und Methode

Wir untersuchten prospektiv 30 Pati-
enten (22 Mianner und 8 Frauen) mit ei-
nem Durchschnittsalter von 55 Jahren
(44-76 Jahre) zum Zeitpunkt der Opera-
tion. Die minimale Zeit bis zum Follow-
up betrug 5 Jahre (Mittelwert 7 Jahre,
5-12 Jahre). Einschlusskriterien waren
eine schmerzhafte Einschrankung des
Bewegungsumfangs aufgrund irreparab-
ler Defekte der postero-superioren Rota-
torenmanschette ohne Pseudoparalyse
bei gutem Zustand des M. subscapularis,
eine erfolgreiche Abduktion bis 90 Grad
bei reduzierter Auflenrotation und der
Erhalt des subakromialen Raums. Die
postoperativen Ergebnisse wurden mit
dem Constant-Murley-Score ausgewertet.
Ein Mann-Whitney-U-Test wurde ver-
wendet, um die Ergebnisse vor und nach
der Operation statistisch zu vergleichen.
Das Signifikanzniveau wurde mit
p <0,05 festgelegt. Bei der letzten Nach-
sorgeuntersuchung wurde eine Magnet-
resonanzkontrolle durchgefiihrt.

Alle Patienten wurden in der gleichen
offenen Technik von einem erfahrenen
Chirurgen operiert. Der Eingriff erfolgte
stets in Seitenlage, wobei zuerst eine Ar-
throskopie der Schulter durchgefiihrt
wurde, um das Ausmald des Defekts zu
verifizieren. Bei positiver Indikation fiihr-
ten wir den Muskeltransfer durch. Wir
bevorzugen hierfiir einen zweiseitigen
Zugang mit z-férmigem Hautschnitt im
Bereich der Axilla, um die Bildung einer
Narbenkontraktur zu vermeiden. Nach
dem Zugang erfolgt das Isolieren des M.
latissimus dorsi, dessen Begrenzung am
besten kranial nahe der Axilla zu identi-
fizieren ist und anschliefend nach distal
prépariert werden kann. Der tendindse

Ansatzbereich am Humerus wird in maxi-
maler Innenrotation des Armes darge-
stellt. Hier gilt es besonders den daneben
verlaufenden N. radialis zu identifizieren
und zu schiitzen. Die Sehne wird dicht an
ihrem Ansatz durchtrennt, damit sie lang
genug flir den Transfer ist. Dann wird das
Nahtmaterial fiir die spétere Fixation vor-
gelegt. Uber einen zweiten Zugang nach
Kessel-Gschwendt erfolgen das stumpfe
Durchdringen unter dem M. deltoideus
und das Shutteln der armierten Sehne
durch den entstandenen Tunnel. Erreicht
die Sehne unseren priferierten Ansatz-
punkt des M. infraspinatus am Tubercu-
lum majus nicht spannungsfrei, muss der
distale Muskelanteil unter besonderer
Schonung des neurovaskuldren Biindels
weiter mobilisiert werden. Bei nicht aus-
reichender Sehnenlidnge oder reduzierter
Qualitédt kann eine Augmentation mittels
Auto- oder Allograft durchgefiihrt wer-

) A

den,2! wobei dies in unserem Kollektiv

nicht notwendig war. Mit zwei oder drei
Knochenankern werden die armierten Fa-
den fixiert und die verbleibende Man-
schette wird mit der transferierten Sehne
verndht, um somit den gesamten Hume-
ruskopf zu bedecken.

Die postoperative Mobilisierung erfolgt
fiir 6 Wochen mittels Abduktionsorthese
in Aullenrotation. Nach deren Abnahme
beginnt eine progressive Physiotherapie
zur Steigerung des Bewegungsumfangs,
zum Training der Auflenrotation und zur
Zentrierung des Humeruskopfes. Die neu-
romuskuldre Anpassung des urspriingli-
chen Innenrotators an eine Auf3enrotation
dauert individuell unterschiedlich lange
(im Durchschnitt ca. 6 Monate) und kann
mittels physikalischer Therapie und Stimu-
lationstraining unterstiitzt werden. Eine
aktive Belibung gegen Widerstand kann in
der Regel ab dem dritten Monat erfolgen.

£ . vV &

Abb. 1: a) Z-formige Hautinzision flir einen erweiterten operativen Zugang und Vermeidung einer
Narbenkontraktur, welche besonders in Abduktion limitierend wirkt; b) Mobilisierung des M. latissi-
mus dorsi unter Schonung des neurovaskuldren Pedikels; c) Shutteln der armierten Sehne durch den
Tunnel unterhalb des M. deltoideus; d) Refixieren der Sehne am Footprint des M. infraspinatus
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Ergebnisse

Der durchschnittliche Constant-Mur-
ley-Score verbesserte sich von 32,5 Punk-
ten praoperativ auf 78,8 Punkte postope-
rativ (p<0,05). Der Score fiir Schmerz
verbesserte sich im Durchschnitt von 3,7
auf 12,5 Punkte (p<0,05), der Score fiir
Alltagsfunktion verbesserte sich von 6 auf
16 Punkte (p<0,05), der Score fiir Bewe-
gung verbesserte sich von 14 auf 29 Punk-
te (p<0,05) und der Kraftwert steigerte
sich von 8,7 auf 21,6 Punkte (p<0,05).
Nach postoperativer Befragung wiirden
sich alle bis auf zwei Patienten der Opera-
tion erneut unterziehen. Es konnte in kei-
nem Fall ein objektivierbares Operations-
versagen in der MRT-Abschlusskontrolle
festgestellt werden. In einem Fall kam es
aufgrund von fortgeschrittener Arthrose
zur Revision mittels inverser Schulter-
Totalendoprothese nach 11 Jahren. Auf3er
generell langerer Persistenz von Hédma-
tom und Schmerz sowie einem Infekt
(3,3 %) wurden keine signifikanten Kom-
plikationen beobachtet.

Die Patienten kehrten nach durch-
schnittlich 18,3 Wochen (6-41 Wochen)
zur Arbeit (Pensionisten zu ihrer urspriing-
lichen Tétigkeit) zuriick. Subjektiv war der
Grol3teil der Patienten mit dem Ergebnis
zufrieden; 19 Patienten bewerteten das
Ergebnis mit ausgezeichnet, 6 Patienten
mit gut und 4 Patienten mit zufriedenstel-
lend. Bei einem Patienten blieb das subjek-
tive Empfinden unverdndert (unbefriedi-
gendes Ergebnis).

Diskussion

Der Latissimus-dorsi-Transfer scheint
auch in der Literatur vorwiegend gute
Ergebnisse zu erzielen. Die meisten Stu-
dien zeigten eine allgemeine Verbesse-
rung von Schmerz, Bewegungsumfang,
Funktion und subjektiver Patientenzu-
friedenheit.'> Obwohl viele Autoren den
langfristigen Erfolg des Verfahrens loben,
berichten vereinzelte Autoren iiber pro-
gressive Degeneration des Gelenks und
Verschlechterung des Outcomes nach lén-
gerem Follow-up.

Gerber et al. berichteten 2013 iiber das
postoperative Ergebnis von 45 Patienten
nach mindestens 10 Jahren und betonten
den langfristigen Vorteil des Verfahrens.
Hierbei wiesen sie auf degenerative Ver-
anderungen hin, welche jedoch vergleich-
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bar mit einem nicht operierten Patienten-
kollektiv seien. Des Weiteren zeigten sich
signifikant bessere Ergebnisse in Antever-
sion und Abduktion bei Patienten mit ei-
nem reduzierten ,critical shoulder angle“
(CSA) unter 36°. Dies sei auf den veridn-
derten Kraftvektor des M. deltoideus zu-
riickzufiihren.'3

Gerhardt et al. hingegen beschrieben
eine signifikante Progression zur Arthro-
se nach durchgefiithrtem Sehnentransfer
sowie eine Minderung des akromiohume-
ralen Abstands und eine Reduktion der
aktiven Auflenrotation bei Follow-up
nach 5 Jahren.?2

Obwohl die meisten Autoren langfristig
von einer Schwéchung der Sehnenfunkti-
on und somit folglich einem Hoéhertreten
des Humeruskopfes ausgehen, gab es bis
dato keinen Konsens {iber die Korrelation
zwischen radiologischen Verdnderungen
und Reduktion des klinischen Outcomes
nach Transfer.224 Ebenso zeigten sich
bislang keine signifikanten Unterschiede
im Therapieerfolg zwischen den verschie-
denen Operationstechniken, sei es in offe-
ner (,single“ vs. ,double incision“) oder
arthroskopisch bzw. arthroskopisch-assis-
tierter Technik.2>

Manche Autoren dufRerten Kritik wegen
einer potenziellen Schiadigung des M. del-
toideus bei der klassischen L’Episcopo-
Technik, jedoch wurden diesbeziiglich
keine gehiuften Komplikationen oder
funktionellen Einbufen beschrieben.!!

Die haufigsten Komplikationen blieben
Infektionen bei bis zu 7,7 % und eine lange
Persistenz von Hadmatom und Schmerzen
bei bis zu 14,3 % der Fille. Eine sekundére
Ruptur der transferierten Sehne kam in
5,5-44% der Fille vor, vorbei Revisions-
operationen schlechter abschnitten als pri-
mire Eingriffe.1%26 Zuletzt scheint auch
der Ansatzpunkt des Transfers diesbeziig-
lich eine Rolle zu spielen; Kany et al. un-
tersuchten drei verschiedene Ansatzpunk-
te und beschrieben ein geringeres Versa-
gen bei posteriorer Fixation am Ansatzbe-
reich des M. infraspinatus.?”

Im Vergleich mit der Literatur stim-
men unsere Ergebnisse mit den Erkennt-
nissen anderer Arbeiten {iberein. Mehre-
re Autoren beschrieben bei derselben
Technik ein vergleichbares postoperati-
ves Outcome; El-Azab et al. sowie Gerber
et al. zeigten mit jeweils 93 und 45 Pati-
enten im Kollektiv eine Verbesserung des
Constant-Scores von 44 auf 71 bzw. 47

auf 63 Punkte.!3-28 Des Weiteren be-
schrieb Gerber 2013 eine deutliche Ver-
besserung der subjektiven Zufriedenheit
(,,subjective shoulder value*) von 29 auf
70 Punkte.'® Es scheint auch ein allge-
meiner Konsens {iber die Indikation des
Transfers zu herrschen. Einige Autoren
beschrieben dariiber hinaus die Kombi-
nation einer inversen Totalendoprothese
mit Latissimus-dorsi-Transfer, mit der
eine Verbesserung der Aullenrotation er-
zielt werden soll.?%30 In unseren Augen
gelten diese Verfahren als unabhéngig
voneinander, da durch den Muskeltrans-
fer die Zeit bis zur eventuellen Prothe-
senversorgung verldngert oder deren
Notwendigkeit beseitigt werden soll.

Schlussfolgerung

Bei postero-superioren Defekten der
Rotatorenmanschette zeigt der Latissi-
mus-dorsi-Transfer sehr gute Langzeiter-
gebnisse, eine niedrige Versagensrate und
eine langfristige und hohe subjektive Pa-
tientenzufriedenheit. Wir empfehlen das
Verfahren vorzugsweise fiir Patienten <70
Jahren mit irreparabler Rotatorenman-
schettenldsion, ohne Pseudoparalyse und
ohne relevante Schiadigung des M. sub-
scapularis. Eine besondere Voraussetzung
fiir ein gutes Ergebnis stellen neben der
richtigen Indikation das postoperative
Management und die Rehabilitation dar.
Hierbei sind eine absolute Compliance
und das Einhalten des Mobilisationssche-
mas essenziell fiir den funktionellen Er-
folg des Transfers. Bei fortschreitender
Degeneration oder funktionellem Versa-
gen im zunehmenden Alter kann letztend-
lich die Versorgung mittels inverser Total-
endoprothese erwogen werden. [ |
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BUXTON® Schulter-Instrumente:
Bewadhrtes optimiert

Entwickelt in Zusammenarbeit mit der Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.

D ieses neu iiberarbeitete Set beinhal-
tet eine komplette, modernisierte
Ausstattung an klassischen Instrumen-
ten fiir alle offenen Schulteroperationen
und minimalinvasive Eingriffe. So fin-
den Sie in dem ultraleichten Case einen
Kolbel-Retraktor, der um eine Mittel-
Valve und zwei Spezialblétter fiir die si-
chere subakromiale Distraktion erwei-
tert wurde, einen Mini-Retraktor mit
diinnen Blattern sowie weitere Klassiker
in aufergewohnlicher Qualitat, wie be-
sonders atraumatische Subscapularis-
Spreizer, modifizierte Fukuda-Retrakto-
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ren, speziell gewellte Darrach-Acromial-
Hebel, Glenoid-Heber, Meil3el, Kapsel-
schere und -pinzette, Pfriem, Browne-
Deltoid-Retraktoren und ein Raspatori-
um. Das komplette Set bzw. ausgesuchte
Instrumente daraus sowie weitere ortho-
padische High-End-Instrumente sind bei
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Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch
LIMBECK, Medizinische Spezialartikel
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Klinische und radiologische Ergebnisse nach Verwendung
eines humanen Knochentransplantats (Shark Screw®) bei
TMT-11/+11l-Arthrodesen

P. Amann, K. Pastl, P. Bock

Hintergrund: Fiir die Arthrodese der Tar-
sometatarsalgelenke (TMT) kann statt her-
kémmlichen Metallimplantaten eine alloge-
ne Schraube aus humanem kortikalem
Knochenmaterial (Shark Screw®) verwen-
det werden. Diese Studie untersucht das
klinische Ergebnis und die radiologische
Integration der allogenen Knochenschraube
fiir die Arthrodese der TMT II/+II.

Methoden: Es handelt sich um eine pro-
spektive Studie mit 20 Fiillen von 17 Pati-
enten, die eine TMT-II/+III-Arthrodese mit
einer allogenen Knochenschraube (Shark
Screw®) erhielten. Eine visuelle Analogska-
la (VAS Schmerz und Funktion), Foot Func-
tion Index (FFI), American Orthopedic Foot

and Ankle Outcome Score (AOFAS) und der
Foot and Ankle Outcome Score (FAOS)
wurden praoperativ und postoperativ erho-
ben. Um die radiologische Integration in
den Empfangerknochen zu bewerten, wur-
den Rontgenaufnahmen in drei Ebenen
postoperativ nach 3, 6, 12, 18, 24 und ma-
ximal 33 Monaten angefertigt.

Ergebnisse: Nach einer durchschnittli-
chen Nachbeobachtungszeit von 15,87 Mo-
naten wurde eine signifikante Verbesse-
rung aller erhobenen Scores von pra- zu
postoperativ beobachtet (P<0,05). VAS
(Schmerz) sank von 7,6 Punkten auf 1,4
Punkte und VAS (Funktion) von 7,25 Punk-
ten auf 1,8 Punkte. AufRerdem wurde eine

Verringerung des FFI von 62,3% auf
16,7 % und ein Anstieg des AOFAS von 29,7
Punkten auf 79,9 Punkte festgestellt. Bei
der Analyse des FAOS-Scores wurde in al-
len untersuchten Subskalen ein signifikan-
ter Anstieg des Scores festgestellt. AulSer-
dem wurde in allen Fillen eine vollsténdi-
ge radiologische Integration in den Emp-
fangerknochen festgestellt.
Schussfolgerung: Diese Studie zeigt ers-
te Ergebnisse der Shark Screw fiir die TMT-
I1/+11I-Arthrodese, wobei in allen Scores
signifikante Verbesserungen gezeigt wer-
den konnten und eine vollstdndige kno-
cherne Integration stattgefunden hat.
#41) |

Ful®

Mittelfristige klinische und radiologische Ergebnisse der chir-
urgischen Behandlung der Achillessehnenansatztendinopathie

F. Greiner, P. Bock, H. Trnka, E. Neunteufel, M. Chraim

Hintergrund: Die Insertionstendinopa-
thie der Achillessehne ist eine Erkrankung
des starksten Ligaments des menschlichen
Korpers. Betroffene beklagen grof3e Le-
bensbeeintrichtigungen mit starken
Schmerzen sowie begleitende Schwellung
und Druckdolenz am Achillessehnenan-
satz. Es wurden diverseste konservative
Therapiemoglichkeiten beschrieben. Bei
Versagen der konservativen Therapie ste-
hen als Letztlésung das operative Debride-
ment und die Reinsertion der Achillesseh-
ne zur Verfiigung. Diese Studie setzte sich
zum Ziel, das mittelfristige postoperative
Ergebnis dieser Patienten zu evaluieren
und mogliche Komplikationen ausfindig zu
machen.

58

Methoden: Es erfolgten eine retrospek-
tive Analyse von praoperativ erhobenen
Daten sowie eine Nachuntersuchung der
operierten Patienten. Insgesamt 42 Patien-
ten wurden in diese Studie inkludiert. Die-
se wurden mittels gdngiger Ful3scores, ei-
ner klinischen Untersuchung und Réntgen-
bildern pra- und postoperativ evaluiert.

Ergebnisse: Im Mittel préasentierten sich
die Patienten mit 56,8 Jahren (+10,2)
32,8 Monate (18-52) nach dem Eingriff,
26 (61,9%) Frauen und 16 (38,1%) Mén-
ner. Der VAS verbesserte sich von 8,9 Punk-
ten préoperativ auf 1,4 Punkte postoperativ
(p<0,01). 22 Patienten (64,7 %) erreichten
komplette Schmerzfreiheit (VAS=0). Der
AQFAS-Score fiir den Riickful3 lag préope-

rativ bei 51,0 Punkten und postoperativ bei
91,3 Punkten (p<0,01). Fiir den FFI konn-
ten wir eine Abnahme der Punkteanzahl
von 54,8 préoperativ auf 8,1 postoperativ
(p<0,01) erreichen sowie eine signifikante
Verbesserung der Teilbereiche Schmerz
und Beeintrachtigung. Der Foot and Ankle
Outcome Score verbesserte sich ebenso fiir
jeden seiner Teilbereiche postoperativ.
Schlussfolgerung: Die chirurgische Be-
handlung der Achillessehnenansatzten-
dinopathie mittels Sehnendebridement
und Sehnenrefixation zeigt sehr gute post-
operative Ergebnisse und ist eine probate
Therapieméglichkeit fiir Patienten, die auf
konservative Therapiemoglichkeiten nicht
ansprechen. (#95) [ |
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Kinderorthopéadie/-traumatologie

The use of bioresorbable Mg-Zn-Ca ESIN allows
transepiphyseal implantation in the growing skeleton

— a long-term pilot study in juvenile sheep

R. Marek, U. Kronsteiner, S. Fischerauer, L. Berger, U. Schwarze, A. Weinberg

Introduction: Currently, ESIN(elastic
stable intramedullary nailing)-implantati-
on is performed exclusively in a non-trans-
physeal manner, often taking reduced frac-
ture stability into account. The possibility
to stabilize fractures via the physis without
interfering with bone growth could opti-
mize the widely used surgery technique
considerably. Therefore, we investigated
the long-term effect of trans-epiphyseally
implanted Mg-Zn-Ca ESIN on the physis of
juvenile sheep over 3 years.

Methods: 4 juvenile sheep underwent
transepiphyseal implantation of two Mg-
Zn-Ca ESIN into one tibia, while the cont-

ralateral leg remained unoperated. 2 addi-
tional sheep were not operated at all as
control group. Tibial bone growth was
followed by clinical CT imaging at various
time points until sacrification, latest after
3 years. Finally, high-resolution ex vivo
micro-CT imaging and histology were per-
formed to evaluate residual implant vo-
lumes and peri-implant bone quality.
Results: In vivo and ex vivo CTs revealed
a temporary overgrowth of the operated
tibiae in two cases. Importantly, the tran-
sient leg length differences levelled out
until skeletal maturity of the sheep was
reached. Over 80% of the ESIN were de-

graded after 2 years and 95 % after 3 years
of implantation. The few ESIN remnants
revealed favourable incorporation into cal-
cified bone after 3 years.

Conclusion: Our results suggest that
transepiphyseal implantation of Mg-Zn-Ca
ESIN has no permanent effect on longitu-
dinal bone growth, increasing possibilities
for this widely used surgery technique.
Complete implant resorption takes around
3 years for the investigated Mg-Zn-Ca al-
loy. Additional experiments with higher
animal numbers are needed, to statistically
corroborate our findings. (#52) [ |

Kinderorthopéadie/-traumatologie

Die Position der femoralen Fovea hat Einfluss
auf die Prasenz von Hiiftinstabilitat und Lasionen
des Ligamentum capitis femoris

K. Vertesich, M. Schreiner, C. Rentenberger, M. Lutschounig, I. N6bauer-Huhmann, R. Windhager, C. Chiari

Hintergrund: Verdnderungen des Liga-
mentum capitis femoris (LC) zeigen sich
héufig bei Borderline-Dysplasien des Ace-
tabulums. Die MRT-Arthrografie mit axia-
ler Traktion bringt das Hiiftgelenk in eine
subluxierte Position und verbessert die
Darstellung von Gelenkstrukturen. Ziel die-
ser Studie ist es, radiologische Messungen
zur acetabuldren Dysplasie und Hiiftinsta-
bilitat mit Ergebnissen der Traktions-MRT-
Arthrografie der Hiifte zu korrelieren.

Methoden: Von Jénner 2017 bis Juli
2022 wurde bei ambulant vorgestellten
Patient*innen mit der Prasenz von Hiift-
schmerzen eine umfassende radiologische
und klinische Abklarung durchgefiihrt. 68
Patient*innen, 74 Hiiften, konnten in diese

Studie eingeschlossen werden. Die radio-
logische Untersuchung umfasste Réntgen-
aufnahmen sowie eine Traktions-MRT-
Arthrografie der Hiifte. Lateral Center
Edge Angle (LCEA), Femoro-Epiphyseal
Acetabulum Roof(FEAR)-Index, Gothic
Arch Angle (GAA) und der Delta-Winkel
wurden erhoben. Die Patient*innen wur-
den anhand des LCEA in Dysplasie, Border-
line-Dysplasie und normal eingeteilt.
Ergebnisse: Die Untersuchungen zeigten
einen signifikanten Unterschied im FEAR-
Index (p<0,001), GAA (p<0,001) und LCEA
(p<0,001) in Anwesenheit und Abwesenheit
von LC-Rupturen. Dariiber hinaus konnte
ein signifikanter Unterschied des Delta-
Winkels aus Réntgenaufnahmen (p<0,001)
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und MRT (p<0,001) bei Vorliegen von LC-
Rupturen festgestellt werden. Der Delta-
Winkel zeigte eine signifikante Korrelation
mit dem FEAR-Index (p<0,001), dem GAA
(p<0,001) und dem LCEA (p<0,001).
Conclusio: Die Lage der Fovea spielt eine
wichtige Rolle fiir das Vorhandensein von
LC-Lasionen und die Instabilitit bei Bor-
derline-Dysplasien. Gemessen anhand des
Delta-Winkels im MRT und in Beckeniiber-
sichtsaufnahmen zeigt diese Studie eine
signifikante Korrelation der Foveaposition
mit etablierten Rontgenparametern. Der
Delta-Winkel kann neben den etablierten
Parametern fiir die Hiiftinstabilitdt einen
zusdtzlichen Parameter zur Beurteilung
von LC-Rupturen darstellen. (#73) [ |
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Morphologie der Cuff-Arthropathie

M. Gruber, F. Rittenschober, M. Bischofreiter, J. Hochreiter, R. Ortmaier

Einleitung: Eine Arthrose der Schulter
auf Basis einer Rotatorenmanschettenrup-
tur ist die hdufigste Ursache fiir die Im-
plantation einer inversen Schultertotal-
endoprothese. Es besteht jedoch nur
grundlegendes Wissen {iiber die ge-
schlechts- beziehungsweise altersspezifi-
schen morphologischen Unterschiede der
Cuff-Arthropathie.

Methoden: Diese Studie umfasst 309
Patienten (342 Schultern), die zwischen
Janner 2009 und September 2019 auf-
grund einer Cuff-Arthropathie eine inver-
se Schulterendoprothese erhielten. Pra-
operative Rontgenaufnahmen, Computer-
tomografien und Magnetresonanztomo-
grafien wurden unter Verwendung ver-
schiedener Klassifikationen beurteilt. Die

primédre Fragestellung war, ob ge-
schlechts- beziehungsweise altersabhingi-
ge Unterschiede bestehen. Dementspre-
chend wurden die Patienten in jeweils 2
Subgruppen unterteilt (mannlich und
weiblich beziehungsweise dltere und jiin-
gere Population) und eine entsprechende
Auswertung der morphologischen Para-
meter durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Patientenkohorte bein-
haltete 209 rechte und 133 linke, 257
weibliche und 85 ménnliche Schultern.
Sowohl das Durchschnittsalter als auch die
Altersverteilung waren signifikant unter-
schiedlich (74,37 Jahre bei weiblichen und
70,11 Jahre bei méinnlichen Patienten,
p=0,001; 70,2 % weibliche Patienten in der
Altersgruppe <75,5 Jahre und 80,1% in

der Altersgruppe >75,5 Jahre, p=0,045).
Die weibliche Kohorte (p=0,006) und auch
die altere Kohorte (p=0,001) zeigten eine
weiter fortgeschrittene fettige Infiltration
im Vergleich zur jeweiligen Gegengruppe.
Altere Patienten wiesen eine signifikant
hoéhere Muskelretraktion (Patte, p=0,003),
einen geringeren akromiohumeralen Ab-
stand (p=0,042) und eine fortgeschritte-
nere Arthrose (Seebauer, p=0,006) auf.
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse unter-
stiitzen das Modell einer progressiven
Cuff-Arthropathie, da 6 von insgesamt 12
untersuchten Klassifikationen signifikant
hohere Werte in der dlteren Kohorte auf-
wiesen. (#64) [ |

Sport/Schulter

Verletzungen und Uberlastungsbeschwerden beim Wingfoilen

T. Gangl, M. Balke, G. Ayhan

Hintergrund: Wingfoilen ist die derzeit
am schnellsten wachsende Wassersportart.
Daten zum Verletzungsrisiko bzw. zu Uber-
lastungsschéaden liegen noch nicht vor. Ziel
der Studie war es, die Inzidenz, Mechanis-
men und Risikofaktoren fiir Wingfoil-be-
dingte Verletzungen zu erheben und die
Akzeptanz von Sicherheitsausriistung zu
erfragen.

Methoden: Eine Online-Umfrage wurde
weltweit in drei Sprachen (Deutsch, Eng-
lisch, Franzoésisch) per Mail und iiber So-
cial-Media-Netzwerke versendet, um Infor-
mationen zu Demografie, Verletzungsge-
schichte der letzten 12 Monate, Verwen-
dung von (Sicherheits-)Ausriistung und
Fitnessroutinen zu sammeln.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 415 Teil-
nehmer aus 28 Landern in die Auswertung
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eingeschlossen werden. 31% erlitten in
den letzten 12 Monaten mindestens eine
Verletzung bei insgesamt 356 Verletzungen
bei einer Inzidenz von 5,7/1000 h. Der hau-
figste Verletzungsmechanismus war der
Kontakt mit der eigenen Sportausriistung,
vor allem durch individuelle Fahrfehler,
mit 77,6%. Die fiihrenden akuten Verlet-
zungsarten waren Prellungen, Zerrungen,
Schnittwunden und Schiirfwunden. Diese
betrafen hauptsachlich die unteren Extre-
mitdten. Bei den chronischen Beschwerden
waren die Gelenke und Muskulatur des
Schultergiirtels am meisten betroffen.
Schutzausriistung wurde von 73% der
Teilnehmer regelméfig getragen.
Schlussfolgerung: Wingfoilen ist hin-
sichtlich der Verletzungsinzidenz mit
Windsurfen oder Kitesurfen vergleichbar.

Die meisten Verletzungen entstehen durch
direkten Kontakt mit der eigenen Sport-
ausrilistung im freien Wasser. Hier stehen
vor allem Prellungen, Zerrungen und
Schnitt-/Schiirfwunden im Bereich der
unteren Extremitédten im Vordergrund. Bei
den seltenen schweren Verletzungen wie
Frakturen ist vor allem der knocherne
Thorax betroffen. Die Mehrzahl der Teil-
nehmer verwendet bereits routineméf3ig
eine Schutzausriistung, bei der noch Mo-
difikationen moglich sind. Bei den Be-
schwerden durch Uberlastungen sind hin-
gegen vor allem die oberen Extremititen
betroffen. (#82) [ |
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Tumororthopdadie

Liquid Biopsy als Routinediagnostik
fiir padiatrische Sarkompatienten

A. Leithner, M. Seidel, K. Kashofer, E. Heitzer, B. Liegl-Atzwanger, A. El-Heliebi, M. Benesch, T. Moser

Hintergrund: Die heutigen modernen
Techniken erlauben den Nachweis gerings-
ter Mengen von ,circulating tumor DNA“
(ctDNA) im Blutplasma. Gerade bei Kindern
und Jugendlichen mit Sarkomen kénnten
sensitive und spezifische Biomarker eine
wichtige Rolle, z.B. im Follow-up, erlangen.
Die im Rahmen einer publizierten Machbar-
keitsstudie getesteten Methoden wurden
2022 in die klinische Routine eingefiihrt.

Patienten und Methoden: Zuerst ist es
notwendig, die exakten ,breakpoints“ der
fusionsassoziierten =~ Sarkome  mittels
~whole genome sequencing” zu identifizie-
ren und zu verschiedenen Zeitpunkten
(Diagnose, Therapie, Follow-up) Blutplas-
ma zu archivieren. Mittels quantitativer

Digital-Droplet-PCR konnten schlussend-
lich konsekutiv 19 Kinder und Jugendliche
(davon 10 weiblich) prospektiv einge-
schlossen werden. Das Durchschnittsalter
bei Diagnose betrug 12 Jahre (2-19). 15
Patienten hatten Ewing-Sarkome, 4 andere
fusionsassoziierte Sarkome. Die inter- und
intraindividuellen Unterschiede der nach-
gewiesenen ctDNA-Level im Plasma sowie
die mogliche Korrelation mit dem klini-
schen Verlauf wurden dokumentiert.
Ergebnisse: 1) Liquid Biopsy bei fusions-
assoziierten padiatrischen Sarkompatien-
ten ist in der klinischen Routine durch-
fiihrbar und mit akzeptablen Kosten ver-
bunden. 2) Mit dieser Technik ist ein lon-
gitudinales Monitoring méglich, das auch

im Fall eines Rezidivverdachtes bzw. eines
fraglichen Therapieansprechens von klini-
scher Relevanz ist. 3) Die anfiangliche Men-
ge an nachgewiesener ctDNA korrelierte
nicht mit der Tumorgrof3e bzw. der vermu-
teten Tumorlast bei Metastasierung.
Schlussfolgerung: Die Studie zeigt ein-
driicklich, dass Liquid Biopsy in der klini-
schen Routine péadiatrischer Sarkompati-
enten sinnvoll einsetzbar ist. Bisher diente
diese Technik als Ergédnzung des bisheri-
gen Diagnose- und Therapiepfades. Fiir die
Frage, ob in Zukunft ggf. strahleninvasive
Kontrolluntersuchungen durch Liquid Bio-
psy ersetzbar sind, miissen noch grol3ere
Kohorten analysiert werden. (#23) [ |

Tumororthopdadie

Einfluss der pulmonalen Metastasektomie auf die Prognose
von Knochensarkompatienten mit Lungenmetastasen

M. Smolle, A. Kogler, D. Andreou, M. Bergovec, H. Till, A. Leithner

Hintergrund: Die Prognose von Kno-
chensarkompatienten mit Metastasen ist
limitiert. Neben Therapieoptionen wie
Chemotherapie und Bestrahlung kann eine
Metastasektomie durchgefiihrt werden.
Das Ziel dieser Studie war es, retrospektiv
den Effekt von Metastasektomien auf das
Post-Metastasen-Uberleben (PMU) von
Knochensarkompatienten mit Lungenme-
tastasen zu untersuchen.

Methoden: Retrospektiv wurden 46
Patient*innen (mittleres Alter 30,9 + 20,7;
50% mannlich; medianes Follow-up 37
Monate [IQB: 25-89]) mit Knochensarko-
men eingeschlossen, die an unserer Uni-
versitatsklinik zwischen 2001 und 2019
versorgt wurden. Um den unabhingigen
Effekt von Metastasektomien auf das PMU
zu untersuchen, wurde ein Propensity-

Score (=Wahrscheinlichkeitswert) errech-
net, welcher die Wahrscheinlichkeit von
Patienten fiir eine Metastasektomie wider-
spiegelt. Basierend darauf wurde ein In-
verse Probability of Treatment Weight
(IPTW) erstellt. Nach IPTW-Gewichtung
der Daten wurden uni- und multivariate
Cox-Regressionsmodelle mit Ableben der
Patienten als Endpunkt gerechnet.
Ergebnisse: Mit 36 Fillen waren Osteo-
sarkome am héufigsten (78,3%), gefolgt
von Ewing-Sarkomen in 7 Féllen (15,2%).
19 Patienten hatten zumindest 2 Lungen-
rundherde (41,3%) und 11 bilaterale Me-
tastasen (23,9 %). Bei 37 Patient*innen wur-
de eine Metastasektomie durchgefiihrt
(80,4%), wobei diese Patient*innen eher
niedrige CRP- (p=0,014) und LDH-Werte
(p<0,001), singulédre (p=0,001) und unila-
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terale Lungenmetastasen (p=0,013) hatten.
In der naiven univariaten Cox-Regressions-
analyse hatten Patienten mit Metastasekto-
mie ein signifikant besseres PMU (HR:
0,136; 95% CI: 0,047-0,393; p<0,001) als
Patienten, die mit Chemotherapie, Bestrah-
lung oder BSC (Best Supportive Care) be-
handelt worden waren. In der multivariaten
IPTW-gewichteten Cox-Regressionsanalyse
blieb der signifikante Effekt von Metastas-
ektomien auf das PMU bestehen (HR: 0,146;
95%CI: 0,055-0,386; p<0,001), unabhéin-
gig von Patientenalter oder Geschlecht.
Schlussfolgerung: Knochensarkom-
patienten mit Lungenmetastasen scheinen
auch nach Beriicksichtigung potenzieller
Confounder von pulmonalen Metastasek-
tomien zu profitieren. (#18) [ |
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Hand/Ellbogen

Der laterale Paraolecranon-Zugang fiir das komplexe Ellbogen-
management: Gibt es eine Safe Zone des Ramus anconeus?

A. Schwarz, U. Schwarz, G. Hohenberger, N. Hammer, M. Plecko

Hintergrund: Eine Trizeps-on-Zugangs-
variante mit mehreren Vorteilen stellt der
laterale Paraolecranon-Zugang (POA) dar.
Ziel dieser Studie war es, einen modifi-
zierten und sicheren Trizeps-Split in Be-
zug auf den Ramus anconeus zu préasen-
tieren. Wir stellten die Hypothese auf,
dass der Nervenast wiahrend des Zugan-
ges eine entsprechende Safe Zone auf-
weist und ein kontralateraler Seitenkon-
sensus besteht.

Methodik: An 120 Ellbogen (n=60 paa-
rige Exemplare; Durchschnittsalter: 79
Jahre) wurde je ein chirurgischer Zugang
mit definierten anatomischen Orientie-
rungspunkten durchgefiihrt (POA1 versus
POA?2). Anschliefend wurde der Ramus

anconeus zur Evaluierung iatrogener Lasi-
onen und einer Safe Zone dargestellt und
die direkten Distanzen wurden vermessen.
Die Messungen wurden von zwei Ellbogen-
chirurgen durchgefiihrt und von einem
unabhéngigen Observer analysiert.
Ergebnisse und Schlussfolgerung: Der
POA1 zeigte eine durchschnittliche Safe
Zone von 12,3 cm (Range: 8,2-16,8). Der
POA 2 wies eine signifikante Reduktion der
Safe Zone auf: 5,5cm (Range: 3,0-9,2;
p=0,001). Ein kontralateraler Seitenkon-
sens (POA1 und 2) konnte interpretiert
werden (r>0,600). Es wurden signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Geschlechts-
spezifika evaluiert: POA1l: 12,7cm
(ménnl.) und 11,7 cm (weibl.) (p=0,002);

POA2: 59cm (ménnl.) und 5,0 cm (weibl.)
(p=0,001).

Diese Ergebnisse zeigen auf, dass ein
POA beim komplexen Ellbogenmanage-
ment zu einer angemessenen Safe Zone
fiihrt. Ein sicheres Trizepssplitting in Bezug
auf den Ramus anconeus kann mit der me-
dialisierten Variante erreicht werden. Die-
ses Musculus-triceps-Setting ermoglicht
eine ausreichende chirurgische Darstellung
der Ellbogenregion mit geniigend Potenzial
hinsichtlich méglicher Revisionen und wei-
terfithrender Strategien in diesem komple-
xen Patientenkollektiv. (#109) [ ]

Hand/Ellbogen

Ergebnisse der Weichteildistraktion vor Radialisation
der Hand bei Kindern mit ausgepragtem longitudinalen
Reduktionsdefekt des Radius

P. Scheider, R. Ganger, S. Farr

Hintergrund: Die Weichteile sind zu ei-
nem groflen Teil fiir die radiale Abwei-
chung der Hand bei einem angeborenen
longitudinalen Reduktionsdefekt des Radi-
us (RLD) mitverantwortlich. Ziel dieser
Studie war es, die Ergebnisse der prdopera-
tiven Weichteildistraktion zu untersuchen.

Methoden: In dieser retrospektiven Ana-
lyse wurden Patienten untersucht, die sich
einer Radialisation der Hand mit praopera-
tiver Weichteildistraktion bei RLD Typ III
oder IV nach Bayne und Klug unterzogen
haben. Die Ergebnisse wurden durch den
Vergleich von préoperativen, postoperati-
ven und abschlieBenden Unterarm-Ront-
genbildern bewertet. Es wurden der Hand-
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Forearm-Angle (HFA) und die Hand-Fore-
arm-Position (HFP) nach Manske beurteilt.

Ergebnisse: Diese Studie umfasste 10 Ex-
tremitédten von 7 individuellen Patienten.
Das Durchschnittsalter zu Beginn der Dis-
traktion betrug 1,2 Jahre. Ein RLD Typ III
lag bei 3 Unterarmen vor, Typ IV bei 7. Die
durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug
2,9 Jahre. Der durchschnittliche préopera-
tive HFA lag bei 54° und die HFP bei
-8mm. Die sofortigen postoperativen Mes-
sungen ergaben einen HFA von -3° und
eine HFP von 9mm. Die abschlief}enden
Nachuntersuchungen ergaben einen HFA
von 6° und eine HFP von 9 mm. Post-hoc-
Tests ergaben einen signifikanten Unter-

schied zwischen préd- und postoperativer
Position (p=0,002) fiir HFA und HFP sowie
zwischen prioperativer und letzter Nach-
untersuchung fiir HFA (p=0,022) und HFP
(p=0,002), aber nicht zwischen postopera-
tiver Position und letzter Nachuntersu-
chung. Obwohl also ein leichtes Wieder-
auftreten von HFA und HFP zu beobachten
war, war dieser Anstieg weder statistisch
signifikant noch klinisch relevant.
Schlussfolgerung: Eine Weichteildistrak-
tion vor der Radialisation kann den Carpus
und das Handgelenk iiber der Elle erfolg-
reich ausrichten, doch muss mittelfristig
immer noch mit einem leichten Riickfall
gerechnet werden. (#78) [ |
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Wirbelsdule/Trauma

En bloc total vertebrectomy of the thoracic and lumbar spine -
a retrospective long-term analysis of 22 consecutive patients

M. Lutschounig, E. Schneider, P. Krepler, S. Lang, I. N6bauer-Huhmann, R. Windhager

Background: Primary malignant tu-
mours of the spine are rare. To achieve
curative treatment adequate surgery is in-
dispensable. Total vertebrectomy offers
selected patients a viable treatment option
even if delicate adjacent anatomical struc-
tures in the spine impede radical surgical
approaches. The aim of this retrospective
cohort study was to analyze patient’s onco-
logical and neurological outcome treated
with total vertebrectomy and investigate
changes over time.

Methods: At our institution total ver-
tebrectomy was performed in 22 patients
who presented with a primary malignant
or a local aggressive spinal tumour be-
tween 1990 and December 2022. All ca-

ses were reviewed in our multidisciplina-
ry tumour board. Treatment planning
and tumour staging followed our stan-
dardized protocols. Postoperatively re-
section margins of all histological speci-
mens were analyzed, and standardized
follow-up protocols were applied. Early
(<3 months) and late complications (>3
months) were assessed postoperatively as
well as occurrence of local recurrence or
metastases.

Results: The mean follow-up was 101.25
months (x111.63; 2-339). The one-, five-
and ten year overall survival rates were 80,
56 and 50%, respectively. For soft tissue
tumours the overall survival was 6.2 years
whereas for bone sarcomas 13.6 years.

None of the patients with wide surgical
margins developed a local recurrence. Se-
vere complications occurred in 27 % of all
cases.

Conclusion: Total vertebrectomy is a
highly demanding procedure requiring
accurate patient selection, meticulous
preoperative planning and a skilled, well
collaborating interdisciplinary team.
Owing to the rarity of indications this
procedure should be restricted to large
tumour centers in order to provide opti-
mal outcome. (#114) [ ]

Wirbelsdule/Trauma

Die lumbosakrale Ubergangsstorung als mogliches
Bindeglied bei symptomatischer Skoliose

F. Landauer, K. Trieb

Hintergrund: Der Zusammenhang zwi-
schen LSTV (Lumbosacral Transitional
Vertebrae) und Skoliose ist immer noch
nicht ausreichend geklért. Ziel der Studie
ist es, den Zusammenhang zwischen Sko-
liose und LSTV in Bezug auf die Haufigkeit
und die Auswirkungen auf die weitere Ent-
wicklung aufzuzeigen.

Methoden: Der Untersuchungszeitraum
unserer Skoliose-Ambulanz umfasst die
Jahre 2014-2021 mit 1332 Patienten. Bei
radiologischem Verdacht auf LSTV nach
Castellvi-Klassifikation (II-IV) wird eine
weiterfithrende MRT-Untersuchung einge-
leitet. Die Einteilung der Skolioseform er-
folgt nach der Lenke-Klassifikation.

Ergebnisse: 1332 Patienten wurden aus-
gewertet. Bei 72 Patienten wurde eine

LSTV Castellvi II-1V bestétigt (58 Frauen
und 14 Ménner). Das Kriimmungsausmalf3
der Skoliosen zeigte bei Kindern einen
mittleren Cobb-Winkel von 24,3° bei ei-
ner Range von 11°-55° (n=42) und bei
Erwachsenen einen Mittelwert von 32,4°
bei einer Range von 12°-66° (n=30). Das
Ergebnis zeigt eine Konzentration bei Cas-
tellvi II (Pseudarthrose) mit 75 % (n=54)
Patienten (ITA: 54,2%, IIB: 20,8 %) der
Gesamtdaten. Die Lenke-Klassifikation
zeigt eine Konzentration in Lenke 1
(25,0%, n=18) und Lenke 5 (62,5%,
n=45) mit 87,5% der 72 Patienten. Die
Halfte der Patienten klagt iiber chroni-
sche Kreuzschmerzen seit mindestens 6
Monaten (48,6 %). Die Beschwerden kon-
zentrieren sich auf Castellvi ITA (27,8 %)
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und B (9,7 %). In der Literatur finden sich
zur Assoziation von Skoliose und LSTV
nur 13 Referenzen (PubMed 04/18/2022),
die sich auf Fragen der Wirbelsédulenchir-
urgie und nicht auf die Diagnostik kon-
zentrieren.

Schlussfolgerung: Besondere Aufmerk-
samkeit sollte dem lumbosakralen Uber-
gang bei Lenke 1 und Lenke 5 gewidmet
werden. Fast die Hilfte der Patienten in
jeder Kategorie klagt iiber chronische lum-
bale Beschwerden. (#27) [ |

63



SELECTED ABSTRACTS

2. OSTERREICHISCHER KONGRESS FUR ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE

Grundlagen

Elucidating the role of the inflammatory and degradative
tissue communication in arthritic diseases using knee
joint-on-a-chip systems

E. Reihs, S. Tégel, R. Windhager, H. Kiener, P. Ertl, M. Rothbauer

Various knee joint tissue types contri-
bute to the overall progressive nature of
knee osteoarthritis (kOA). Degradative
and inflammatory processes are well
known for individual tissues; however, the
reciprocal effect of molecular crosstalk
between multiple tissues remains poorly
understood and is the subject of the cur-
rent study.

Primary human kOA patient-derived sy-
novial-like fibroblasts and chondrocytes
were cultivated as three-dimensional mono-
as well as co-cultures in combination with
TISSEEL hydrogel scaffold within microflu-
idic biochips. After a 2-week-maturation
period, tissue-specific physiology and di-
sease markers were confirmed by gene ex-

pression and protein secretion analysis and
investigated for untreated and cytokine-
treated groups (tumor necrosis factor-
[TNF]-« and interleukin-IL-18, 2-week pe-
riod). Native tissue-like architecture and cell
morphology were analyzed by histology.
Histological analysis of on-chip cultiva-
tion successfully retained tissue-architec-
tural- and OA-specific characteristics for
cartilage (clustering, pre-hypertrophic,
and fibro-chondrocyte dedifferentiation)
and synovial constructs (lining-layer hy-
perplasia). Cytokine-treated synovial and
chondral monocultures upregulated mRNA
expression of interleukins (IL-6, IL-8) and
tissue proteinases (MMP-1/-3/-13) by 50 to
500-fold vs. respective co-culture cons-

tructs, n=7). Unexpectedly, equally ana-
lyzed co-cultivated constructs showed in-
duction of ILs and MMPs to a significantly
reduced extent in response to proinflam-
matory stimuli 5 to 50-fold for synovial
organoids (n=6) and 4 to 5-fold for chon-
dral constructs (n=6).

The developed disease model contri-
butes to a better understanding of the mo-
dulatory effects of molecular tissue-level
communication in kOA. More detailed
knowledge about the complex knee joint
environment, that is governing the in-
flammatory and degradative disease onset
and progression can pave the way for more
effective and disease-specific conservative
treatment strategies. (#126) [ |

Grundlagen

Early local and systemic response to a Mg-Zn-Ca implant

in osteoporotic rats

N. Sommer, K. Jand|, J. Freudenthal-Siefkes, U. Schwarze, B. Okutan, A. Weinberg

Background: New materials to stabilize
bone fractures are urgently needed to over-
come the mechanical mismatch between
fragile osteoporotic bone and state-of-the-
art implants. Magnesium-based implants
constitute an interesting opportunity due
to similar mechanical properties compared
to bone. Previous studies demonstrated
significantly increased degradation under
osteoporotic conditions. To investigate the
impact of osteoporosis-associated low-
grade inflammation on Mg implant degra-
dation, we evaluated the local and syste-
mic immunological response upon ovariec-
tomy as well as after implantation with a
Mg-Zn-Ca implant in an osteoporotic rat
model.
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Methods: We compared ovariectomy-
induced osteoporotic (OVX) and control
rats (Ctrl) regarding systemic and local
immune response 4, 8 and 12 weeks post-
ovariectomy. Additionally, 12 weeks after
ovariectomy, OVX and Ctrl rats underwent
transcortical implantation of Mg-Zn-Ca
pins into both tibiae. 3 and 14 days after
implantation, systemic immune cell popu-
lations present in blood, lymph nodes and
spleen were investigated by flow cytomet-
ry. Tibiae were subjected to ex vivo uCT
followed by histological analysis.

Results: CD3-, CD4- and CD8-positive
T-cells were significantly increased in
lymph nodes from OVX compared to Ctrl.
Additionally, CD4-positive T-cells were si-

gnificantly higher in blood cells isolated
from OVX. As expected, trabecular struc-
ture was significantly reduced in OVX com-
pared to Ctrl. implant volume, implant
surface and gas evolution as well as histo-
logical analysis, 3 and 14 days after im-
plantation, are currently ongoing.
Discussion: Ovariectomy-induced osteo-
porosis affects systemic immunity towards
T-cell activation. Moreover, osteoporosis-
associated low-grade inflammation may
induce an acidic environment around the
implantation site resulting in fast degra-
dation rates of magnesium-based im-
plants. (#59) [ |
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Knie

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kniemorphologie
— Analyse von 8739 arthrotischen Kniegelenken vor KTEP

S. Huber, J. Mitterer, S. Vallant, S. Simon, A. Klasan, J. Hofstdtter

Hintergrund: Die Kniemorphologie der
Gonarthrose kann anhand der Gelenksori-
entierungslinien in 9 CPAK-Typen oder je 5
Femur- und Tibiaphédnotypen nach Hirsch-
mann et al. Kklassifiziert werden. Es gibt
jedoch wenige Daten {iber geschlechtsspe-
zifische Verteilungen dieser Klassifikatio-
nen. Ziel dieser Studie war es, die bisher
grofdte Fallzahl an Knien vor Knietotalendo-
prothesen-OP mithilfe einer Kiinstlichen-
Intelligenz-Software entsprechend den Klas-
sifikationen einzuteilen und zu evaluieren.

Methoden: In dieser Single-Center-Stu-
die wurden 8739 préoperative Ganzbein-
rontgen (4143 links, 4596 rechts) von 7456
Patienten vor Knietotalendoprothesen-OP
zwischen 2009 und 2021 inkludiert. Die
Vermessungen umfassten: hip-knee-ankle

angle, mechanical lateral distal femur ang-
le, mechanical medial proximal tibia angle,
mechanical axis deviation und joint line
convergence angle. Fiir die automatische
Vermessung der Ganzbeinrontgen wurde
die KI-Software LAMA (ImageBiopsy
Lab™) verwendet.

Ergebnisse: Varus-Fehlstellungen waren
héufiger bei Ménnern (68,5%; 50,8%),
wihrend Neutralstellungen (19,7 %; 23,4 %)
und Valgus-Fehlstellungen (11,8 %; 25,8 %)
héufiger bei Frauen waren. 76,3% aller
Knie zeigten eine Gelenkslinie mit distalem
Apex (CPAK-I [28,1%], -II [27,3%], -III
[20,9%]). Knie mit einer Gelenkslinie mit
proximalem Apex machten nur 1,3% aus
(CPAK-VII [0,3 %], -VIII [0,3 %], -IX [0,7%]).
Ménner waren haufiger in CPAK-I (38,8 %)

oder CPAK-II (27,3 %), wohingegen Frauen
gleichméRiger zwischen CPAK-I (22,7 %), -11
(27,3%) und -III (25,7%) verteilt waren
(p<0,001). Die hé&ufigste Phénotypen-
Kombination war NEU-mLDFAQ°® +
NEU-mMPTAO° (17,4%), aber Médnner zeig-
ten hdufiger femoralen Valgus. Ein steigen-
der BMI zeigte einen negativen Einfluss auf
das Alter (R2=0,09; p<0,001). Signifikante
Unterschiede zwischen Médnnern und Frau-
en konnten fiir alle Parameter gezeigt wer-
den (p<0,001).

Schlussfolgerung: Unterschiede der Knie-
morphologien mit Bezug auf Geschlecht,
Alter und BMI zeigen die groRRe Variation
der osteoarthrotischen Knie, die moglicher-
weise Auswirkungen auf die préoperative
Planung zeigen wird. (#103) [ |

Knie

Die Computer-navigierte gekoppelte stemaugmentierte
Knietotalendoprothese bei Patienten mit Gonarthrose

und komplexer extraartikularer Deformitat

G. Miaker, M. Hochegger, O. Djahani, M. Eder-Halbed|, T. Hofstddter, M. Pietsch

Hintergrund: In einer Studie wurden die
postoperativen Achsen und das klinische
Ergebnis bei Patienten mit Gonarthrose
und komplexer extraartikuldrer Deformi-
tdat (EAD) nach gekoppelter stemaugmen-
tierter Knietotalendoprothese (KTEP)
nachuntersucht.

Methoden: Vom Mai 2015 bis Juli 2018
wurden 10 Patienten mit EAD, denen eine
gekoppelte KTEP implantiert wurde, retro-
spektiv erfasst. Préoperativ erfolgte eine
Planung am Ganzbeinréntgen der KTEP-
Position und der moglichen Stemaugmen-
tationen. Die Implantation erfolgte mit
einer Accelerometer-basierten Computer-
Navigation (iAsssist Knee®, Zimmer Bio-

met, Warsaw, USA). Die durchschnittliche
préoperative Achsabweichung von der neu-
tralen koronalen mechanischen Achse
(180°) betrug 15,3° (150,9° Varus bis
202,9° Valgus). Das durchschnittliche
Follow-up betrug 3,3 (2,0-4,6) Jahre.
Ergebnisse: Die postoperative mechani-
sche Achse lag bei 9 Patienten innerhalb von
+3° von der neutralen. Bei allen Patienten
zeigte sich eine signifikante Verbesserung
des Knee Society Scores (KSS) und der
Kniegelenksbeweglichkeit. Eine Varus-Val-
gus-stabile und eine Rotating-Hinge-KTEP
wurde bei jeweils 5 Patienten implantiert.
Am Femur wurde ein 100 mm zementfreier
Stem bei 3 und ein 30mm zementierter
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Stem bei 5 Patienten verwendet. Bei 2 Pati-
enten war ein femoraler Stem nicht mog-
lich. An der Tibia wurde ein 100mm ze-
mentfreier Stem bei 6 und ein 30mm ze-
mentierter Stem bei 2 Patienten verwendet.
Eine Monoblock-Rotating-Hinge-Tibia wur-
de bei 2 Patienten implantiert.
Schlussfolgerungen: Bei extraartikula-
ren Deformititen, die eine gekoppelte
KTEP notwendig machen, kann mit sehr
gutem Ergebnis mit Computer-Navigation
implantiert werden. Voraussetzung ist die
préoperative Planung am Ganzbeinront-
gen, um anatomische Konflikte mit der
Stemldnge der Komponenten zu vermei-
den. (#54) [ ]
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Hiifte

Acetabular fracture rate in primary total hip arthroplasty
comparing two elliptical pressfit cups (Versafit CC Trio vs.

RM-Vitamys)

S. Simon, H. Gobi, J. Mitterer, A. Aichmair, M. Dominkus, J. Hofstdtter

Background: Material properties of the
cup along with the cup-design may play a
role in periacetabular fracture risks after
primary press-fit total hip arthroplasties
(THA). We evaluated the periprosthetic
acetabular fracture rate between two ellip-
tical-pressfit cups with different material
properties.

Methods: Between 2015 and 2022 6742
Versafit-CC-trio-titanium-cups (Medacta)
were implanted. They were compared to
682 RM-Vitamys-polyethylene-cups (Ma-
thys). To identify periprosthetic acetabular
fractures, all X-ray images and reports
were reviewed manually. Moreover, per-
formed CT scans on our patients (inclu-

ding: hip/abdomen/CT-angiography) were
reviewed for periacetabular fractures.
Results: The fracture rate in the Versafit-
group was 56/6,742 (0.8%) and signifi-
cantly (p=0.040) higher than the fracture
rate in the RM-group 1/682 (0.1%). Frac-
ture locations were as follows: medial
27/57 (47.4%), superolateral 11/57
(19.3%), dorsocaudal 8/57 (14.0%), me-
diocaudal 5/57 (8.8%), anterior 2/57
(3.5%), posterior 2/57 (3.5%) and poste-
rior column 2/57 (3.5%). Out of the 57
fractures, 40 (71.4%) were detected by CT
and 16 (28.6%) by X-ray. In 15/40 (37.5%)
CT scans, the cause of the scan was not due
to a suspected acetabular fracture. In total,

41/57 (71.9%) did not require revision
THA. However, 16/57 (28.1 %) underwent
revision THA. The overall revision rate was
16/6,742 (0.24%) in the Versafit-group,
and 0/682 in the RM-group (p=0.395).
The most common revision cups were anti-
protrusio-cages (10/16; 62.5%) and he-
mispherical-multihole-cups (6/16; 37.5%).
The average time between primary and
revision THA was 35.8 (£39.0) days.
Conclusions: The characteristics of the
cup-material is an implant-specific risk fac-
tor for acetabular fractures. Titanium cups
showed a higher acetabular fracture rate
compared to polyethylene cups. (#90) W

Hiifte

Die dritte Dimension - Rekonstruktion der femoralen
Antetorsion durch eine Kurzschaftprothese

C. Anderl, J. Hochreiter, R. Ortmaier

Mithilfe von schenkelhalsteilerhalten-
den Kurzschéften in der Hiifttotalendopro-
thetik (HTEP) kénnen Chirurgen den post-
operativen femoroacetabuldren Offset er-
folgreich rekonstruieren sowie auch die
Beinldnge und ein breites Spektrum von
Caput-Collum-Diaphysenwinkeln addquat
wiederherstellen. Uber die Auswirkungen
eines Kurzschaftes auf die Antetorsion des
Femurschaftes ist, auch aufgrund der Kom-
plexitat der femoralen Anatomie, bisher
wenig bekannt.

Anhand von 12 Kadavern verglichen
wir eine unzementierte, calcargefiihrte
femorale Kurzschaftprothese mit einer un-
zementierten konventionellen Gerad-
schaftprothese. Dabei wurden die Kadaver
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mit jeweils beiden Prothesentypen ver-
sorgt und sowohl pré- also auch postope-
rativ eine CT-Untersuchung durchgefiihrt.
Die femoralen Antetorsionswinkel wurden
mit der Waidelich-Methode vermessen und
die pra- und postoperativen Winkel beider
Seiten wurden dann verglichen.

Die mittleren praoperativen femoralen
Antetorsionswinkel waren in beiden Grup-
pen dhnlich (24,8° £ 7,5° vs. 23,8° + 6,1°,
p=0,313). Der mittlere postoperative femo-
rale Antetorsionswinkel betrug 23,0° *
5,5° bei den Kurzschaft- und 13,5° + 7,1°
bei den Geradschaftprothesen. Die mit
Kurzschaft versorgten Hiiften wiesen ei-
nen kleinen, aber nicht signifikanten Un-
terschied in den femoralen Antetorsions-

winkeln pré- und postoperativ (1,8° + 3,2°,
p=0,109) auf, wihrend der Unterschied bei
Hiiften mit konventionellem Schaft viel
groRer und hochsignifikant war (10,3° +
5,8°, p<0,001).

Unsere Studie zeigt, dass calcargefiihr-
te Kurzschifte die femorale Antetorsion
effizient wiederherstellen kénnen. Es ist
zwar naheliegend, die geringere Luxati-
onsrate von Kurzschaftimplantaten auf
diese verbesserte Rekonstruktion zuriick-
zufiihren, dies muss aber noch durch wei-
tere Untersuchungen untermauert werden.
(#116) [ |
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Infekt

Der Einfluss einer vom Patienten angegebenen Penicillin- oder
Cephalosporin-Allergie auf das Auftreten der periprothetischen
Infektion bei der priméren Knie- und Hiiftendoprothetik

S. Stevoska, V. Behm-Ferstl, S. Zott, S. Schieder, T. Gotterbarm, A. Klasan

Hintergrund: Die Verringerung des Risi-
kos periprothetischer Infektionen (PPI) er-
fordert eine multimodale Strategie, ein-
schlieRlich der Verwendung eines prophy-
laktischen Antibiotikums. Eine Penicillin-
oder Cephalosporin-Allergie in der Vorge-
schichte fiihrt hiufig zu einer Anderung des
prophylaktischen Antibiotikaregimes, um
schwerwiegende Nebenwirkungen zu ver-
meiden. Der Zweck der vorliegenden retro-
spektiven Studie bestand darin, die Inzidenz
von PPI basierend auf einer perioperativen
Antibiotikabehandlung bei totaler Hiiften-
doprothetik (HTEP), totaler Knieendopro-
thetik (KTEP) oder unikompartimenteller
Knieendoprothetik (UKA) zu ermitteln.

Methoden: Wir fiihrten eine retrospek-
tive Analyse aller primér implantierten

HTEPs, KTEPs und UKAs, die zwischen
2011 und 2020 an einem Universitatsklini-
kum durchgefiithrt wurden, durch. Die
standardmaéfige perioperative Antibiotika-
gabe bei endoprothetischen Eingriffen an
der ausgewdhlten Institution ist Cefuroxim
1500 mg. Im Falle einer angegebenen Pe-
nicillin-Allergie erfolgte in der Regel eine
Einmalgabe von Clindamycin 600 mg. Im
beobachteten Zeitraum gab es keine Ande-
rung des Therapieschemas der verabreich-
ten Antibiotika.

Ergebnisse: Bei 7,9% (211 von 2666) der
Knieendoprothesen und bei 6,0% (206 von
3419) der totalen Hiiftendoprothesen wur-
de ein prophylaktisches Antibiotikum der
zweiten Wahl verwendet. Es gab kein sta-
tistisch signifikant hoheres Auftreten von

PPI zwischen dem prophylaktischen Anti-
biotikum der ersten und zweiten Wahl bei
Knieendoprothesen (p=0,403) oder bei
totalen Hiiftendoprothesen (p=0,309).
Zwischen den Gruppen wurden keine rele-
vanten Unterschiede in Bezug auf Alter,
ASA-Klassifikation (American Society of
Anaesthesiologists classification of physi-
cal status) und Body-Mass-Index (BMI)
beobachtet.

Schlussfolgerungen: Es gibt keine An-
haltspunkte dafiir, dass die Verwendung
von Clindamycin als Antibiotikum der
zweiten Wahl das Risiko fiir PPI erhoht.
(#69) [ ]

Infekt

Zweizeitiger Wechsel bei periprothetischer Infektion: die Rolle
der Histologie bei Replantation in Bezug auf Reinfektion

J. Straub, K. Staats, R. Windhager, C. Béhler

Hintergrund: Die Histologie wird in der
Diagnostik persistierender Infektionen bei
Reimplantation in der zweizeitigen Revisi-
onsendoprothetik trotz sparlicher Datenla-
ge weitldufig eingesetzt. Ziel dieser Studie
ist es, den pradiktiven Wert histologischer
Proben bei Reimplantation fiir das Re-
infektionsrisiko zu bewerten.

Methoden: Es wurden retrospektiv Da-
ten von 226 Patient*innen (90 Hiiften, 136
Knie) mit periprothetischer Infektion ge-
sammelt, die zwischen Januar 2011 und
Dezember 2022 einen zweizeitigen Wech-
sel erhielten. Die Follow-up-Dauer betrug
mindestens ein Jahr und die Histologie
wurde anhand der SLIM-Konsensusklassi-
fikation beurteilt. Zunachst wurde analy-

siert, ob Patient*innen mit positiver Histo-
logie (SLIM II und III) bei Replantation
eine hohere Reinfektionsrate aufwiesen als
Patient*innen mit negativer Histologie.
Ferner verglichen wir den Einfluss der La-
ge (Knie vs. Hiifte), geringgradiger und
hochgradiger Infektionen sowie erster und
mehrfacher Revisionen auf das histologi-
sche Ergebnis bei Reimplantation. Sensiti-
vitét, Spezifitat, positive und negative préa-
diktive Werte, Chi-Quadrat-Tests und Ka-
plan-Meier-Schitzungen wurden auf ei-
nem Signifikanzniveau von 0,05 berechnet
(SPSS Version 29).

Ergebnisse: Insgesamt lag die Reinfekti-
onsrate bei 17,7%. 14 von 82 (17,1%)
Patient*innen mit positiver Histologie bei

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

Reimplantation erlitten eine Reinfektion,
verglichen mit 26 von 144 (18,1%)
Patient*innen mit negativer Histologie
(p=0,85). Das histologische Ergebnis war
folglich nicht signifikant mit einer Reinfek-
tion assoziiert, bei einer Sensitivitit von
0,35, Spezifitdt von 0,63, einem PPV von
17,1% und NPV von 81,9 %. Fiir keine der
untersuchten Untergruppen stand die His-
tologie signifikant mit der Reinfektion oder
der Uberlebenszeit in Zusammenhang.
Schlussfolgerung: Ein fiir eine anhalten-
de Infektion sprechender histologischer
Befund (SLIM II und III) bei Reimplantati-
on im Rahmen einer zweizeitigen Wechsel-
operation geht nicht mit einem erhéhten
Reinfektionsrisiko einher. (#115) [ |
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Taltz® 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (in einem Fertigpen). 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Fertigspritze (jeder
Fertigpen) enthélt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Losung. Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ovary) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Plaque-Psoriasis: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendli-
chen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Psoriasis-Arthritis: Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat,
ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (Réntgenologische axiale Spondyloarthritis): Taltz ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis: Taltz ist
angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. 4.3 Gegenanzeigen: Schwerwiegende Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: L0O4AC13. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid kann zur pH-Wert-
Einstellung verwendet werden. 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Informa-
tion: Dezember 2021. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Teriparatid ratiopharm 20 Mikrogramm/80 Mikroliter Injektionsldsung in einem vorgefiillten Injektor. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Dosis von 80 Mikrolitern enthlt 20 Mikrogramm
Teriparatid*. Ein vorgefiillter Injektor mit 2,4 ml Injektionslésung enthélt 600 Mikrogramm Teriparatid (entsprechend 250 Mikrogramm pro ml). *Teriparatid (1-34) ist identisch mit der Sequenz der 34
N-terminalen Aminosauren des endogenen humanen Parathormons. Anwendungsgebiete: Teriparatid ratiopharm ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen. Behandlung der Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen und bei Mdnnern mit einem hohen Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Bei postmenopausalen Frauen wurde eine signifikante Reduktion der Inzidenz vertebraler
und extravertebraler Frakturen, aber nicht von Hiiftfrakturen, nachgewiesen. Behandlung der mit einer systemischen Langzeit- Glukokortikoidtherapie assoziierten Osteoporose bei Frauen und Ménnern
mit hohem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft und
Stillzeit (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation). Vorbestehende Hypercalcamie. Schwere Niereninsuffizienz. Metabolische Knochenkrankheiten (einschlieRlich Hyperparathyreoidismus und
Paget-Krankheit der Knochen) mit Ausnahme der primaren Osteoporose oder der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose. Ungeklarte Erhéhung der alkalischen Phosphatase. Vorausgegangene Strahlen-
therapie mit externer Strahlenquelle oder implantierter Strahlenquelle, bei der das Skelett im Strahlenfeld lag. Patienten mit malignen Skeletterkrankungen oder Knochenmetastasen diirfen nicht mit Teri-
paratid behandelt werden. Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumhomdostase, Parathormon und — Analoga; ATC-Code: HO5 AAQ2. Liste der sonstigen Bestandteile: Eisessig, Natriumacetat Trihydrat,
Mannitol, Metacresol, Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung), Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: 2,4 ml Losung in Patrone (silikonisiertes
Typ | Glas) mit einem Stopfen (Halobutyl-Gummi), Verschlussscheibe (Polyisopren/Bromobutyl-Gummi Laminat)/Aluminium in einem Injektor. Teriparatid ratiopharm ist erhaltlich in PackungsgréRen mit 1
oder 3 Injektoren oder in einer Biindelpackung mit 3 Injektoren (3 Packungen mit 1 Injektor). Jeder Injektor enthalt 28 Dosiseinheiten mit jeweils 20 Mikrogramm (pro 80 Mikroliter). Es werden mdglicher-
weise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@
ratiopharm.at Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 08/2022. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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MTX-ratiopharm 7,5 mg, 10 mg 15 mg, 20 mg und 25 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: MTX-ratiopharm 7,5 mg: Jede Fertigspritze mit 0,30 ml
enthélt 7,5 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 10 mg: Jede Fertigspritze mit 0,40 ml enthé&lt 10 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 15 mg: Jede Fertigspritze mit 0,38 ml enthalt 15 mg Methotrexat. MTX-
ratiopharm 20 mg: Jede Fertigspritze mit 0,50 ml enth&lt 20 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 25 mg: Jede Fertigspritze mit 0,63 ml enthalt 25 mg Methotrexat. Anwendungsgebiete: MTX- ratiopharm
ist angezeigt zur Behandlung von: aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten; polyarthritischen Formen schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend war; schwerer, therapieresistenter beeintréchtigender Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie,
PUVA oder Retinoide anspricht, sowie 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: MTX-ratiopharm darf in folgenden Fallen nicht angewendet werden: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2); Alkoholabusus; schwere Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin- Clearance unter 30 ml/min, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4); vorbestehende Blutbildveranderungen wie Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder signifikante Andmie; schwere,
akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV oder andere Immundefizienz-Syndrome; Ulzera der Mundhdhle und bekannte aktive gastrointestinale Ulzera; Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitt4.6); gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel; Immunsuppressiva; Andere
Immunsuppressiva; ATC-Code: LO4AX03. Antirheumatisches Arzneimittel zur Behandlung von chronischen, entziindlichen rheumatischen Erkrankungen und polyarthritischen Formen der juvenilen
idiopathischen Arthritis. Inmunmodulierende und entziindungshemmende Substanz zur Behandlung von Morbus Crohn. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-
Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Art des Behéltnisses: Fertigspritzen aus farblosem Glas (Typ I) mit 1 ml Fassungsvermdgen mit fest eingesetzter subkutaner
Injektionsnadel und starrem Nadelschutz. Kolbenstopfen aus Chlorobutyl-Kautschuk (Typ I) und auf den Stopfen aufgesetzter Kunststoff-Stab, der den Spritzenkolben bildet. Die Fertigspritzen sind mit
einem Sicherheitssystem ausgestattet, um Nadelstichverletzungen nach der Anwendung zu vermeiden. PackungsgroRen: Fertigspritzen mit 0,30 ml (7,5 mg), 0,40 ml (10 mg), 0,38 ml (15 mg), 0,50 ml
(20 mg), 0,63 ml (25 mg) Losung. MTX- ratiopharm 7,5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg: Packungen zu 1 und 4 Spritzen und Biindelpackungen mit 12 (3 Packungen mit 4) Fertigspritzen mit Alkoholtupfern. MTX-
ratiopharm 15 mg: Packungen zu 1und 4 Fertigspritzen und Mehrfachpackungen mit 12 (3 Packungen mit 4) und 6 (6 Packungen zu 1) Fertigspritzen mit Alkoholtupfern. Es werden méglicherweise nicht
alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.
at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 01/2022. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Olumiant® 4 (2) mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 4 (2) mg Baricitinib. Vollstandige Auflistung
der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1 der Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: Baricitinib wird angewendet 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. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigbaren Daten verschiedener
Kombinationen). Atopische Dermatitis: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen. Alopecia areata: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von schwerer Alopecia areata bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.1). 4.3 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immun-
suppressiva, ATC-Code: LO4AA37. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.). Filmiberzug:
Eisen(lll)-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. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Juni 2022. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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XELJANZ® 5 mg Filmtabletten. XELJANZ® 10 mg Filmtabletten XELJANZ® 11 mg Retardtabletten XELJANZ® 1 mg/ml L6sung zum Einnehmen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: XELJANZ 5 mg
Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthalt Tofacitinibcitrat, entsprechend 5 mg bzw. 10 mg Tofacitinib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt
59,44 mg bzw. 118,88 mg Lactose. XELJANZ 11 mg Retardtabletten: Jede Retardtablette enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 11 mg Tofacitinib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Retard-
tablette enthélt 152,23 mg Sorbitol. XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen: Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 1 mg Tofacitinib. Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthélt 2,39 mg Propylenglycol und 0,9 mg Natriumbenzoat. Liste der sonstigen Bestandteile: XELJANZ 5 mg Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Hypromellose 6¢P (E 464), Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Macrogol
3350, Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur 10-mg-Stérke), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) (nur 10-mg-Stérke). XELJANZ 11 mg Retardtabletten: Tablettenkern: Sorbitol (E 420), Hyetel-
lose, Copovidon, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Celluloseacetat, Hyprolose (E 463), Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Triacetin, Eisen(lll)-oxid (E 172). Drucktinte: Schellack (E 904), Ammonium-
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Milchs&ure (E 270), Gereinigtes Wasser, Natriumbenzoat (E 211), Sucralose (E 955), Xylitol (E 967). Anwendungsgebiete: XELJANZ 5 mg Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten: Rheumatoide Arthritis:
Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 in der Fachinformation).
Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Psoriasis-
Avrthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis- Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheu-
matische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Ankylosierende Spondylitis: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Colitis ulcerosa: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelleTherapieodereinBiologikumunzureichendangesprochenhaben,nichtmehrdarauf anspre-
chen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Juvenile idiopathische Arthritis (JIA): Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopa-
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thischen Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf
eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen
wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist. XELJANZ 11 mg Retardtabletten: Rheumatoide Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease- ModifyingAnti-
rheumaticDrugs)unzureichendangesprochenoderdiese nichtvertragenhaben(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen
wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Psoriaris-Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven
Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Ankylosierende Spondylitis: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine kon-
ventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen: Juvenile idiopathische Arthritis (JIA): Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren
juvenilen idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-positiv [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2
Jahren, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierte antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet
werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile, aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation), schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation), Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe:lmm
unsuppressiva,selektivelmmunsuppressiva,ATC-Code: LO4AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050 Briissel, Belgien. Stand der Information: 03/2023. Rezept-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: RINVOQ 15 mg Retardtabletten; RINVOQ 30 mg Retardtabletten, RINVOQ 45 mg Retardtabletten. ZUSAMMENSETZUNG: Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib
0,5 H20, entsprechend 15 mg Upadacitinib. Eine Retardtablette enthalt Upadacitinib 0,5 H20, entsprechend 30 mg Upadacitinib. Eine Retardtablette enthalt Upadacitinib 0,5 H20, entsprechend 45 mg
Upadacitinib. Vollsténdige 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 erwach-
senen Patienten, die auf ein oder mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet
werden. Axiale Spondyloarthritis: Nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA): RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven nicht réntgenologischen axialen Spondyloarthritis bei
erwachsenen Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend
auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. Ankylosierende Spondylitis (AS, réntgenologische axiale Spondyloarthritis): RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven
ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Atopische Dermatitis: RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Colitis ulcerosa: RINVOQ wird angewendet zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose
(TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4). Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2). Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6). SONSTIGE BESTANDTEILE: Tablettenkern: Mik-
rokristalline Cellulose, Hypromellose, Mannitol (Ph. Eur.), Weinsdure (Ph. Eur.), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid
(E171), Eisen(lL1ll)-oxid (E172) (nur RINVOQ 15 mg Retardtabletten), Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) (nur RINVOQ 45 mg Retardtabletten). NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMA-
ZEUTISCHEN UNTERNEHMERS: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, KnollstraRe, 67061 Ludwigshafen, Deutschland. VERTRETUNG DES ZULASSUNGSINHABERS IN OSTERREICH: AbbVie GmbH, Wien.
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunsuppressiva, selektive Inmunsuppressi-
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Systemische Sklerose (SSc)

Neuer Risikoscore unterstiitzt die
Diagnose einer Lungenbeteiligung

Eine Lungenbeteiligung bei Patienten mit systemischer Sklerose wird meist zu spéat

diagnostiziert — oft weil keine hochauflosende Computertomografie durchgefiihrt wird.

Ein neuer Risikoscore konnte kiinftig die Diagnose erleichtern.

ine interstitielle Lungenerkrankung

(ILD) entwickelt sich bei den meisten
Patienten mit systemischer Sklerose (SSc)
und ist in bis zu 60 % der Félle fiir die Mor-
talitdt von SSc-Patienten verantwortlich.
Als diagnostischer Goldstandard gilt die
hochauflosende Computertomografie
(HRCT), dennoch wird sie nicht immer
standardmaig beim Erstkontakt mit SSc-
Patienten durchgefiihrt. ,,Unsere friihere
Umfrage ergab, dass nur etwa 66% der
Arzte zum Zeitpunkt der Diagnose der sys-
temischen Sklerose regelmifig ein HRCT-
Screening auf ILD durchfiihren, und dieser
Prozentsatz sinkt bei Nachuntersuchungen
drastisch auf weniger als 15 %, berichtete
Dr. Cosimo Bruni, Universitét Ziirich, beim
Kongress des ACR.! Dies gab den Ausschlag
fiir die Entwicklung eines Risikoscores fiir
das Vorhandensein von ILD bei Patienten
mit SSc, den ILD-RISC-Score.

13 Variablen wurden von den Forschern
fiir die Identifizierung von SSc-ILD unter-
sucht: Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer
ab dem ersten Nicht-Raynaud-Phdnomen,
Hautsubtyp, Vorhandensein von Osopha-
gussymptomen, aktuelle oder frithere di-
gitale Ulzerationen, Arthritis, Rauchen,
erhohte Entziindungsmarker, NYHA-Klas-
se, positive SSc-Autoantikorper, forcierte
Vitalkapazitédt (FVC) und die Messung des
pulmonalen Transferfaktors fiir Kohlenmo-
noxid (DLCO) als Maf} zur Abschitzung
der Diffusionskapazitit der Lunge.

Der Risikoscore fiir ILD wurde anhand
der Ausgangsuntersuchungen von SSc-Pa-
tienten in 6 europdischen Referenzzentren
mithilfe einer multivariablen logistischen
Regression mit Backward Elimination ent-
wickelt. Von den 780 eingeschlossenen Pa-
tienten wurden 533 (43% ILD) und 247
(48% ILD) nach dem Zufallsprinzip einer
Ableitungs- und einer Validierungskohorte
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zugewiesen. In der Ableitungskohorte er-
reichte ein Risikoscore, der die Variablen
FVC (%), DLCO (%), jemals aufgetretene
digitale Ulzerationen, Alter und SSc-Auto-
antikorper einschloss, eine Odds-Ratio von
133,9 (95% CI: 53,4-335,9) fiir das Vorhan-
densein von ILD auf dem HRCT. Dieser
Score wurde dann in der Validierungs- und
weiteren Langsschnittkohorten iiberpriift.
Ein ILD-RISC-Score von 20,3 erreichte eine
vergleichbare Prazision und Genauigkeit in
den Ableitungs-, Validierungs- und Léngs-
schnittkohorten mit einer Sensitivitdt von
85,6% und einer Spezifitit von 53,6 %.

Von den 819 Patienten mit negativem
HRCT-Basisbefund entwickelten 170
(20,8%) wéhrend einer Nachbeobach-
tungszeit von 3,843 Jahren eine ILD. Bei
fast 50% der Besuche (n=914/1809) konn-
te auf eine HRCT korrekterweise verzichtet
werden, wenn Patienten lediglich einen
ILD-RISC-Score <0,3 aufwiesen.

,Wir empfehlen zwar nach wie vor, bei
allen Patienten ein HRCT-Screening durch-

zufiihren, wenn es verfiigbar ist und die
Patienten bereit sind, sich ihm zu unterzie-
hen, um keinen Patienten mit ILD zu iiber-
sehen. In Situationen, in denen die Unter-
suchung jedoch nicht zur Verfiigung steht,
unterstiitzt unser ILD-RISC-Score Arzte,
diese Komplikation zu erkennen. Vor allem
aber kann er helfen zu entscheiden, wann
HRCTs bei der Nachsorge angeordnet wer-

den sollten“, erklarte Dr. Bruni. [ |
Bericht:
Dr. Susanne Kammerer
2107
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Rituximab: eine therapeutische Alternative
zu Cyclophosphamid bei ILD

Die beim ACR-Kongress in einer Plenarsitzung vorgestellten Ergebnisse der

RECITAL-Studie zeigen, dass Rituximab dhnlich effektiv bei der Behandlung einer
ILD im Rahmen einer Bindegewebserkrankung ist wie Cyclophosphamid, doch bei
SSc auch den Hautbefund verbessert.? In RECITAL wurden Patienten mit diversen
Bindegewebserkrankungen und ILD eingeschlossen und 48 Wochen lang mit Ritu-
ximab oder Cyclophosphamid behandelt. Beide Arzneimittel konnten die FVC in
der Gesamtpopulation vergleichbar stabilisieren. Dasselbe galt fiir die Unter-
gruppe der Patienten mit SSc, doch im Gegensatz zu Cyclophosphamid besserte
sich durch Rituximab auch die dermale Sklerose (erhoben im Rodnan-Skin-Score).
»,Bei Patienten mit SSc sahen wir kaum einen Behandlungseffekt mit Cyclophos-
phamid. Dagegen besserte sich bei Rituximab der Hautbefund nach 12, 24 und 38
Wochen signifikant. Daher sollte Rituximab als Alternative zu Cyclophosphamid
bei der Behandlung von Patienten mit ILD betrachtet werden®, erkldrte Dr. Toby
Maher, University of Southern California, Los Angeles, bei der Studienvorstellung.
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PsA: gute Langzeitdaten fiir Bimekizumab

Auch langfristig Uberzeugt der duale IL-17-Blocker Bimekizumab bei Psoriasisarthritis. Allerdings

traten orale Candidosen haufiger auf als unter der aktiven Vergleichssubstanz Adalimumab.

nnerhalb des Phase-III-BE-OPTIMAL-

Studienprogramms wurde Bimekizumab
hinsichtlich der Langzeitwirksamkeit bei
852 eingeschlossenen Patienten mit akti-
ver Psoriasisarthritis (PsA) untersucht.!

Kein Teilnehmer hatte zuvor Biologika
erhalten. Randomisiert wurde im Verhalt-
nis 2:3:1 auf Placebo, 160mg Bimeki-
zumab alle 4 Wochen oder Adalimumab
40mg alle 2 Wochen als aktiver Kompara-
tor. Ab Woche 16 begann die offene Verléan-
gerungsphase, in der die Teilnehmer der
Placebo- und der Bimekizumab-Gruppe
mit dem Studienmedikament behandelt
wurden, wihrend die Referenzgruppe wei-
terhin Adalimumab erhielt.

,Uber 89% der Patienten schlossen die
52. Woche ab, mit einer geringen Anzahl
von Studienabbriichen aufgrund von the-
rapiebedingten Nebenwirkungen oder
mangelnder Wirksamkeit“, so Prof. Dr.
Christopher Ritchlin, University of Roches-
ter Medical Center, USA. Nach einem Jahr

erlangten 54,5 % der Patienten, die konti-
nuierlich Bimekizumab erhielten (BKZ-
Arm), ein ACR50-Ansprechen; dies gelang
auch 53 % derer, die zunédchst das Placebo
bekamen und dann auf Bimekizumab um-
gestellt wurden (PCO/BKZ-Arm), und 50%
im Referenzarm. Die entsprechenden Er-
gebnisse fiir den Psoriasis Area and Seve-
rity Index (PASI) 100 lagen bei 60,8%
(BKZ-Arm), 65% (PCO/BKZ-Arm) und
48,5% bei Adalimumab.

L, Wir waren etwas iiberrascht von den
hohen PASI100-Raten fiir Adalimumab,
aber es ist wichtig zu wissen, dass nur 68
Patienten in diesem Arm waren, sodass
dies das ungewohnliche Ergebnis beein-
flusst haben konnte, kommentierte
Ritchlin. Minimale Krankheitsaktivitit
bestand nach einem Jahr bei 55% (BKZ-
Arm), 53,7% (PCO/BKZ-Arm) und 52,9 %
(Referenzarm). In allen Gruppen gelang es
bei rund 90 % der Falle, die radiologische
Progression aufzuhalten.

Das Auftreten von behandlungsbeding-
ten unerwiinschten Ereignissen (TEAE)
und schwerwiegenden TEAE im Vergleich
Bimekizumab vs. Referenzarm lag in den
Wochen 0-52 bei 79,1 % vs. 80,7 % bzw. bei
6,6% vs. 7,1%. Nasopharyngitis, Atem-
wegs- und Harnwegsinfektionen waren die
haufigsten TEAE unter Bimekizumab (12 %,
7,1% und 6,1%). ,,Bei etwa 5% der Patien-
ten, die Bimekizumab erhielten, trat eine
orale Candidiasis auf, was nicht unerwartet
deutlich {iber dem liegt, was wir bei Adali-
mumab gesehen haben®, so Ritchlin. [ |

Bericht:
Dr. Susanne Kammerer
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CAR-T-Zellen gegen Myositis erfolgreich eingesetzt

Am Uniklinikum Erlangen wurde erstmals ein Fall von Antisynthetase-Syndrom mit CAR-T-Zellen

behandelt. 6 Monate nach der Behandlung war der Patient vollkommen genesen.

Is der 41-jahrige Herr S. eine plotzliche

Verschlechterung seines Gesundheits-
zustandes bemerkte, dachte er zuerst an
eine Virusinfektion. Als er sich dann aber
nicht mehr als 10 Meter fortbewegen und
kaum mehr aufstehen konnte, wurde seine
gesundheitliche Situation dramatisch. Ur-
sache fiir seine Beschwerden war eine
schwere Autoimmunerkrankung: Das An-
tisynthetase-Syndrom gehort zur Gruppe
der autoimmunen Myositiden. Nachdem
alle etablierten immunsuppressiven The-
rapien versagt hatten, wurde der Patient
mit korpereigenen Immunzellen behan-
delt, die nach der Entnahme aus dem Blut
mit einem chimiren Antigenrezeptor
(CAR) versehen worden waren. Der CAR
ermoglicht es den verdnderten Immunzel-
len, nach ihrer Riickfithrung in den Koérper

gezielt die krankheitsauslosenden Zellen
abzutéten.

Nach Infusion der CAR-T-Zellen besser-
te sich der Gesundheitszustand von Herrn
S. deutlich: Die Entziindung in den Mus-
keln, Lungen und Gelenken bildete sich
vollsténdig zuriick. Kraft, Leistungsfahig-
keit und Ausdauer kamen zuriick. ,Was
besonders erstaunt: Herr S. konnte alle
immunsuppressiven Medikamente und ins-
besondere auch Kortison komplett abset-
zen, ohne dass die Erkrankung wieder
aufflammte®, so Dr. Fabian Miiller, Erstau-
tor der publizierten Kasuistik.! Herr S. war
6Monate nach der CAR-T-Zellverabrei-
chung vollkommen von seiner Autoimmun-
erkrankung genesen.

Damit wurde am Uniklinikum Erlangen
bereits die zweite Autoimmunerkrankung

erfolgreich mit CAR-T-Zellen therapiert.
Bereits zuvor wurde die Wirksamkeit die-
ser Zellen beim systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE) gezeigt. Weiteren
Patient*innen mit Myositis oder SLE soll es
noch in diesem Jahr moglich sein, eine
CAR-T-Zelltherapie im Rahmen der anlau-
fenden klinischen CASTLE-Studie zu er-
halten. (red) [ |

Quelle:

www.fau.de

Originalpublikation:

1 Miiller F et al.: CD19-targeted CAR T cells in refractory
antisynthetase syndrome. Lancet 2023; 401(10379)

axSpA: kein Vorteil fiir zusatzliche NSAR-Gabe

CONSUL-Studie: Bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis, die mit Golimumab behandelt wurden,

wirkte sich die Kombination mit Celecoxib kaum auf die radiologische Progression aus.

z iel der CONSUL-Studie war es, zu kla-
ren, ob die Progression der rontgenolo-
gischen axialen Spondyloarthritis (r-ax-
SpA) durch eine Kombination von Goli-
mumab mit dem NSAR Celecoxib verlang-
samt werden kann.!

Alle Studienteilnehmer wiesen einen
BASDAI von mindestens 4 auf sowie be-
kannte Risikofaktoren fiir eine radiologi-
sche Krankheitsprogression (erhohter CRP-
Wert, bestehende Syndesmophyten). Wéh-
rend einer 12-wochigen Run-in-Phase
wurden 128 Patienten mit Golimumab
50mg alle 4 Wochen behandelt. Diejeni-
gen, deren BASDAI-Wert um mindestens 2
Punkte gesunken war (n=109), wurden
randomisiert einer 96-wochigen Monothe-
rapie mit dem TNF-Hemmer oder einer
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Kombination mit zusétzlich 400mg Cele-
coxib pro Tag bis Woche 108 zugewiesen.
Der primédre Endpunkt war definiert als
Differenz der Veranderung des modifizier-
ten Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score (mSASSS) zwischen den Gruppen.

Zum Studienende erreichte der Unter-
schied im mSASSS keine statistische Sig-
nifikanz (1,1 vs. 1,7; p=0,79). Auch im
Hinblick auf die Bildung von Syndesmo-
phyten kam es nur numerisch zu einem
Vorteil fiir die Patienten mit der Kombina-
tionstherapie (11,1% vs. 25%; p=0,12).

Insgesamt wurden 327 unerwiinschte
Ereignisse unter Golimumab-Monothera-
pie und 353 bei Kombination mit Celecoxib
festgestellt, wobei es sich am haufigsten
um Infektionen handelte.

,Die beobachtete numerische Verringe-
rung der radiologischen Progression unter
der kombinierten Behandlung mit Cele-
coxib plus Golimumab koénnte bei Hochri-
sikopatienten von Bedeutung sein“, meinte
Dr. Fabian Proft, Charité Berlin, im Rah-
men seiner Schlussfolgerungen. |

Literatur:

1 Proft F et al.: Comparison of the effect of treatment with
NSAIDs added to anti-TNF therapy versus anti-TNF the-
rapy alone on progression of structural damage in the
spine over two years in patients with ankylosing spondyli-
tis (CONSUL): an open-label, randomised controlled, mul-
ticentre trial. Abstract 0546, ACR Convergence 2022,
10.—14. November 2022, Philadelphia (USA)
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MTX-ratiopharm® Fertigspritzen

Griine Box: Methotrexat zur s.c. Applikation

Am 1. September 2022 wurde MTX-ratiopharm®, ein subkutan anwendbares Methotrexat-Praparat, in

den EKO aufgenommen. Die genehmigten Anwendungsgebiete* umfassen aktive rheumatoide Arthri-

tis bei erwachsenen Patienten, schwere aktive juvenile idiopathische Arthritis bei Nichtansprechen

auf NSARs, schwere therapieresistente Psoriasis sowie leichten bis mittelschweren Morbus Crohn bei

Erwachsenen mit gleichzeitigem Nichtansprechen auf Thiopurine.

TX-ratiopharm® wird einmal pro Wo-
che verabreicht. Insgesamt werden
finf Dosierstarken angeboten: 7,5mg sowie
10, 15, 20 und 25mg (jeweils 4 Stiick). Bei
dem Praparat handelt es sich um Fertigsprit-
zen, die zur einmaligen Anwendung vorge-
sehen sind. Nach entsprechender arztlicher
Anweisung ist auch die Selbstapplikation
moglich. Das Funktionsprinzip der Fertig-
spritzen ist einfach und leicht erlernbar.
Die empfohlenen Injektionsstellen sind
der obere Oberschenkelbereich, der Bauch
mit Ausnahme der Nabelgegend sowie die
Riickseite des Oberarms gleich unterhalb
der Schulter. Das Injektionsvolumen pro
Fertigspritze variiert - je nach Dosierstarke
- zwischen 0,30 ml und 0,63 ml.

TERMIN

MTX-ratiopharm
20'mg Injektionslosung
in einer Fertigspritze

Wirkstoff: Methotrexat

ratiopharm

Booroveme

=3

Aufgrund der Aufnahme in die griine
Box entfillt die Bewilligung durch den
chef- und kontrollarztlichen Dienst. Der
formale Aufwand wird minimiert. Und
noch ein Vorteil: Vonseiten des Dachver-
bandes gilt OP3 - pro Verordnung sind

40. Rheumatologische Fortbildungstagung Saalfelden
Samstag, 17. Juni 2023, 8.20-13.30 Uhr

Themen:

somit 3 Packungen moglich, was fiir
Arzt*innen und Patient*innen eine Erleich-
terung mit sich bringt. [ |

* Weiterflihrende Angaben entnehmen Sie bitte
der Fachinformation.

Kontakt: ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-
GmbH, Donau-City-Strake 11, Ares Tower, Top 13,
1220 Wien

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 68 | MULTI-AT-00090

Rheumatherapie in Zeiten der Biologika — Rehabilitation bei Rheuma — Juvenile Arthritis und Rehabilitation — Rheumatherapie im
Alter — Kinderrehabilitation — Major-Amputation in der Rehabilitation — Rehabilitation Schweiz/Osterreich — Update SummerSchool

Ort:

Rehabzentrum/Sonderkrankenanstalt der PVA

A-5760 Saalfelden, Thorerstralke 26

Veranstalter:

Ludwig Boltzmann Institut fur Arthritis und Rehabilitation, Saalfelden
Sonderkrankenanstalt der Pensionsversicherungsanstalt, Saalfelden
Osterreichische Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation

Arztekammer Salzburg

Tagungsorganisation:

Priv.-Doz." Mag.? Dr. Bibiane Steinecker-Frohnwieser
Ludwig Boltzmann Institut fir Arthritis und Rehabilitation

5760 Saalfelden, Thorerstrake 26
Tel.: 06582/749 36 oder 790-71187
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EU-Projekt ENDOTARGET

Endotoxamie als Trigger von

Entziindungen bei Arthritis

Ein neues EU-Projekt untersucht die Bedeutung der Darmmikrobiota als

Ausloser fur chronisch-systemische Entziindungen und ihre Rolle im

Krankheitsverlauf rheumatischer Erkrankungen.

B isher ist noch unklar, welche Ausloser
und Mechanismen fiir den Ausbruch
von rheumatischen Erkrankungen verant-
wortlich sind. Es wird vermutet, dass chro-
nisch-systemische Entziindungen von den
Mikroorganismen im Darm verursacht
werden, genauer gesagt durch Molekiile,
die das Immunsystem aktivieren. Durch
eine erhohte Durchléssigkeit des Darms
konnen diese Komponenten aus dem Darm
in das Blut {ibergehen, durch den Korper
wandern und lokale Entziindungen hervor-
rufen (Endotoxamie).

Das EU-Projekt ENDOTARGET hat es
sich deshalb zum Ziel gesetzt, die Bezie-
hung zwischen Darmmikrobiota, Darm-
permeabilitdt und Endotoxdmie fiir die
drei am haufigsten vorkommenden rheu-
matischen Erkrankungen (Osteoarthritis,
rheumatoide Arthritis und Spondyloarth-
ritis) genauer zu untersuchen.

Dieses Ziel soll erreicht werden mithilfe
von geografisch diversen Kohorten (Blut-
und Stuhlproben), OMICS-basierten Ana-
lysen, klinischen Studien, mechanistischen
In-vitro-Studien (Gewebekulturen, Organ-
on-Chip-Modellen) und Machbarkeitsstudi-
en mit dem Fokus auf Erndhrung, Stuhl-
transplantationen und Medikamenten, die
die Darmdurchléssigkeit beeinflussen.

Gangzheitlich soll geklart werden:

» welche Rollen die drei Faktoren Darm-
mikrobiota, Darmpermeabilitdt und
Endotoxdmie beim Ausbruch und Ver-
lauf von REs spielen

» welche Ereignisse fiir die Entstehung
der Krankheit verantwortlich sind

» wie sich das Darmmikrobiom auf die
Gelenke auswirkt.

,In diesem Projekt wollen wir die Bezie-
hung zwischen Darmmikrobiota, intestinaler

Permeabilitit und systemischer Endo-
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toxdmie untersuchen. Aufserdem wollen wir
ihre Rolle als Triebkrifte fiir den Krankheits-
ausbruch und die Krankheitsaktivitat bei
rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis und
Spondyloarthritis verstehen®, erklért Projekt-
leiter Prof. Dr. Kari Eklund, Helsinki Univer-
sity Hospital. ,,Die Ergebnisse des vierjéhri-
gen Forschungsprojekts konnen zur Identifi-
zierung und Entwicklung neuer préventiver
und therapeutischer Ansatze fithren.”

Die Studien des Konsortiums umfassen
Kohorten- und Registerstudien, zellmole-
kulare Funktionsstudien sowie klinische
und didtetische Interventionsstudien zu
rheumatischen Erkrankungen. Dariiber
hinaus wird durch die Kombination all die-
ser Daten ein auf maschinellem Lernen
und kiinstlicher Intelligenz basierendes
Tool zur Vorhersage rheumatischer Erkran-
kungen (RDPT) fiir Kliniker*innen entwi-
ckelt, das helfen soll, Patient*innen mit
erhohtem Risiko fiir die Entwicklung der
Zielkrankheiten zu identifizieren.

Klinische Kulinarik fiir
Arthritispatienten

Das ENDOTARGET-Konsortium will au-
Rerdem Patient*innen dazu befahigen, sich
besser um ihre eigene kérperliche Gesund-
heit und ihr Wohlbefinden zu kiimmern,
indem es ein neues evidenzbasiertes Mo-
dell erprobt, das Erndhrungswissen (,,kli-
nische Kulinarik“) und die Anwendung
von Erndhrungsstrategien zur Gesund-
heitsforderung und Verringerung der
Krankheitsaktivitit bei rheumatischen Er-
krankungen verbindet.

TU Wien im Konsortium

Unter Leitung des Helsinki University
Hospital arbeiten weitere fithrende euro-

Welchen Einfluss hat der Darm auf die Gelenke?
Ein EU-Projekt will Antworten finden

péaische Forschungseinrichtungen im Kon-
sortium. Aus Osterreich ist die Technische
Universitdt Wien an dem Projekt beteiligt.
Dem Konsortium gehoren auch Industrie-
partner an, die auf Bioinformatik, kiinstli-
che Intelligenz, maschinelles Lernen und
Kommunikation spezialisiert sind. Das
Steinbeis Europa Zentrum unterstiitzt die
Kommunikations- und Verbreitungsaktivi-
taten des Projektes sowie die Verwertung
der Forschungsergebnisse.

Das Projekt wird von der EU mit 7 Mil-
lionen Euro geférdert. Das Schweizer
Staatssekretariat fiir Bildung, Forschung
und Innovation (SBFI) hat zusitzliche
1,8 Millionen Euro bewilligt. (red) [ |

Wissenschaftliche Ansprechpartner:

Prof. Dr. Kari Eklund, Dr. Gongalo Barreto

HUS Helsinki University Hospital
kari.eklund@hus.fi; goncalo.barreto@helsinki.fi

Quelle:

www.steinbeis-europa.de
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mit Prof. Witte einen Blick I
auf kardiovaskuldre .
Risikofaktoren in der RA Ei

* Kontinuierliche Beobachtung und weitere Forschung, einschlieBlich bevolkerungsbasierten Langzeitstudien sind im Gange, um das Risiko von unerwiinschten Ereignissen
vollsténdig zu verstehen, einschlieRlich maligner Erkrankungen, MACE und VTE sowie das vergleichende Risiko im klinischen Alltag (RWE) von Olumiant und anderen RA-
Therapien (einschlieRlich TNFi). Fir die Klasse der JAK-Inhibitoren zur Behandlung von Entziindungserkrankungen wurde auf Antrag der Europaischen Kommission eine
Uberpriifung eingeleitet (gem. Art. 20).

1Taylor PC, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(3):335-343. 2 Caporali R. et al Ann Rheum Dis 2022 81 630-631.

Fachkurzinformation befindet sich auf Seite 68 , PP-BA-AT-1025 Februar 2023
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Dopamin beeinflusst Knochenstoffwechsel

bei Arthritis

Forschende des Leibniz-Instituts flr Arbeitsforschung an der TU Dortmund haben die Rolle des

Neurotransmitters Dopamin im Knochenstoffwechsel von RA-Patienten genauer untersucht. Sie

kommen zu dem Schluss, dass Dopamin flir neue therapeutische Anséatze zur Kontrolle des Knochen-

schwunds bei rheumatoider Arthritis verwendet werden kann.

heumatoide Arthritis (RA) ist nicht nur
eine Erkrankung der Gelenke, sondern
kann auch viele andere Organe betreffen
und z.B. eine systemische Osteoporose
verursachen. Die derzeitigen Therapien
zielen auf Osteoklasten ab, um den Kno-
chenabbau zu verringern. Es wiren jedoch
mehr Behandlungsmoglichkeiten erforder-
lich, um den Knochenschutz durch direkte
Einwirkung auf Osteoblasten zu férdern.
In einem aktuellen Projekt hat die Grup-
pe von Prof. Dr. Silvia Capellino die Bedeu-
tung von Dopamin fiir den Knochenbil-
dungsprozess bei RA erforscht. Dabei wur-

den Dopaminrezeptoren im Knochengewe-
be gefunden.

Das Vorhandensein von Dopaminrezep-
toren bei RA-Patienten deutet darauf hin,
dass Dopamin auch in der Physiologie des
menschlichen Knochenstoffwechsels eine
Rolle spielt. Daher stellen die Forschenden
die Hypothese auf, dass der durch Dopa-
min aktivierte Signalweg in den entziinde-
ten Gelenken auch den Knochenstoffwech-
sel bei RA beeinflusst. Daraus leiten sie ab,
dass die Entschliisselung dieser durch Do-
pamin gesteuerten Signalwege im Kno-
chenstoffwechsel den Weg fiir neue thera-

peutische Anséatze zur Kontrolle des Kno-
chenabbaus ebnen kann. (red) [ |

Quelle:

Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung, TU Dortmund

Originalpublikation:

1 Schwendich E et al.: Modulation of dopamine receptors
on osteoblasts as a possible therapeutic strategy for indu-
cing bone formation in arthritis. Cells 2022; 11(10): 1609

Kardiovaskulares Risiko von JAK-Hemmern

Post-hoc-Analyse zeigt differenziertes Bild.

I n der ORAL-Surveillance-Studie hatte
sich ein erhohtes Risiko fiir schwere kar-
diovaskulédre Ereignisse (MACE) und ve-
nose Thromboembolien (VTE) unter Tofa-
citinib im Vergleich zu einem TNF-Inhibi-
tor bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis und mindestens einem kardiovaskula-
ren Risikofaktor gezeigt.! Diese Studie
hatte Anlass zu verschiedenen Warnungen
von Zulassungsbehorden gegeben.

Beim ACR-Kongress 2022 wurde nun
eine Post-hoc-Analyse vorgestellt, in der
erweiterte kardiologische Endpunkte un-
tersucht wurden.? Traten bei MACE-3 (de-
finiert als kardiovaskularer Tod, nicht fa-
taler Myokardinfarkt und nicht tédlicher
Schlaganfall) signifikant mehr Ereignisse
mit Tofacitinib versus TNF-Inhibitoren
auf, so verringerte sich der Unterschied
immer mehr, wenn zuséatzliche kardiovas-
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kulare Endpunkte betrachtet wurden, bei
MACE-4 z.B. instabile Angina zusétzlich
zu MACE-3.

Der Endpunkt MACE-7 beinhaltete
samtliche ischdmischen Ereignisse. , Bei
diesem Endpunkt gab es keinen signifi-
kanten Unterschied zu den TNF-Blockern
mehr*, erklarte Prof. Dr. Maya Buch, Uni-
versitit Manchester (GB), bei der Vorstel-
lung der Analyse in einer Late-Breaker-
Sitzung. Dies traf auch bei dem am wei-
testen gefassten Endpunkt MACE-8
(MACE-7 plus Herzinsuffizienz) plus ve-
noése Thromboembolien zu, doch nur bei
der geringeren Tofacitinib-Dosis. Bei der
hoheren Dosis war das Risiko des JAK-
Hemmers aufgrund der hiufigeren veno-
sen Thromboembolien signifikant héher.
,Unsere Analyse macht deutlich, dass wir
das Risiko fiir individuelle kardiovaskula-

re Ereignisse bei Patienten mit rheumato-
ider Arthritis differenziert betrachten
miissen®, schloss Prof. Buch. [ |

Bericht:
Dr. Susanne Kammerer

Literatur:

1 Ytterberg SR et al.: Cardiovascular and cancer risk with
tofacitinib in rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2022;
386: 316-26 2 Buch M et al.: Risk of extended major ad-
verse cardiovascular event endpoints with tofacitinib vs
TNF inhibitors in patients with rheumatoid arthritis: a post
hoc analysis of a phase 3b/4 randomized safety study.
L06, ACR Convergence 2022, 10.-14. November 2022,
Philadelphia (USA)
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Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Biomarker konnen Therapieerfolg

von Biologikum vorhersagen

In einer Multi-Omics-Analyse wurden friihe Pradiktoren flir das Ansprechen auf eine

Anti-TNF-Therapie bei entziindlichen Darmerkrankungen identifiziert.

E ine etablierte Therapie bei chronisch-
entziindlichen Dramerkrankungen wie
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa ist die
Behandlung mit Antikérpern, die sich an
entziindungsférdernde Botenstoffe des
Immunsystems binden und so deren Funk-
tion blockieren. Zu der Gruppe dieser Bio-
logika zdhlen auch TNF-alpha-Antikorper.
Doch rund 40% der Patient*innen spre-
chen nicht auf diese Biologikatherapien
an. Forschende des Exzellenzclusters , Pre-
cision Medicine in Chronic Inflammation®
(PMI) in Kiel haben molekularbiologische
Marker gefunden, mit deren Hilfe man zu
Beginn der Behandlung erkennen kann,
ob die Anti-TNF-alpha-Therapie anschla-
gen wird.

Verdnderte Genaktivitidten als
Marker fiir Therapierfolg

Fiir ihre Studien haben die Teams um
Prof. Dr. Philip Rosenstiel, Direktor des
Instituts fiir klinische Molekularbiologie
(IKMB) der Christian-Albrechts-Universi-
tét zu Kiel, und Prof. Dr. Stefan Schreiber,
Direktor der Klinik fiir Innere Medizin I
des Universitatsklinikums Schleswig-Hol-
stein, das Blut von CED-Patient*tinnen,
die mit einem Anti-TNF-alpha-Antikorper
behandelt werden, analysiert — und zwar
vor Beginn der Therapie und zu verschie-
denen Zeitpunkten ab Therapiebeginn.
Mit modernsten Sequenzier- und Analy-
semethoden haben sie zum einen die Ge-
nexpression untersucht, also welche Gene
in den Zellen in welchem Umfang aktiv
waren, und zum anderen die DNA-Methy-
lierung, die ebenfalls Auswirkungen auf
die Genaktivitdten hat und in der Regel
langer bestehen bleibt.

»,Zwei Wochen nach Therapiebeginn
konnten wir eine deutliche Verdnderung
im Muster der Genexpression und Methy-
lierung feststellen, die spezifisch nur bei

~Zwei Wochen nach
Therapiebeginn konnten wir
eine deutliche Verdnderung
im Muster der Genexpression
und Methylierung feststellen,

die spezifisch nur bei

Respondern vorkam.“

N. Mishra,
Kiel

Respondern vorkam, also den Patientin-
nen und Patienten, die spéter auf die The-
rapie ansprachen®, erklért die Erstautorin
Dr. Neha Mishra, Bioinformatikerin am
IKMB und Mitglied des Exzellenzclusters
PMI. Bei den Patient*innen, die dieses
Muster zu diesem Zeitpunkt nicht aufwie-
sen, war auch spater die Therapie nicht
erfolgreich.

,Wir haben die Analysen anschlieBend
mithilfe einer zweiten, unabhéngigen Pa-
tientenkohorte bestétigt — dadurch sind die
gewonnenen Daten besonders verlésslich®,
betont Mishra. Das Team fand rund 4000
Gene, die bei den Respondern in ihrer Ak-
tivitdt verdndert waren. In der klinischen
Anwendung wére es zu zeitaufwendig und
zu teuer, die Blutproben von Patient*innen
nach all diesen Genen zu untersuchen. Da-
her haben die Forschenden daraus Gen-
gruppen, insgesamt rund 50 Gene, identi-
fiziert, die sich besonders gut als Biomar-
ker in der klinischen Anwendung eignen
konnten.
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©S. Klahn, Exzellenzcluster PMI

,unsere Erkenntnisse sind ein erster
Schritt fiir einen echten préazisionsmedi-
zinischen Ansatz in der Behandlung von
CED. Die Biomarker zielen darauf ab, dass
Arztinnen und Arzte in der Zukunft eine
individuelle, molekular begriindete Ent-
scheidung fiir eine gezielte Therapie tref-
fen konnen“, meint Rosenstiel. ,Damit
konnten Patientinnen und Patienten, de-
nen die Anti-TNF-alpha-Therapie nicht
helfen wird, diese frithzeitig abbrechen,
unnotige Nebenwirkungen vermeiden
und schneller eine fiir sie geeignete The-
rapie finden.“

Am Kieler Exzellenzzentrum fiir Ent-
ziindungsmedizin am Universitdtsklini-
kum Schleswig-Holstein ist dieser Ansatz
bereits in klinischer Erprobung. , Patientin-
nen und Patienten, die bei uns mit TNF-
alpha-Antikorpern behandelt werden, wer-
den im Rahmen einer Studie zwei Wochen
nach Therapiebeginn auf diese Muster in
der Genaktivitdt untersucht. Die Ergebnis-
se besprechen wir fachiibergreifend und
entscheiden gemeinsam, ob angesichts der
vorliegenden Daten die Behandlung wei-
terhin zielfiihrend ist und fortgesetzt wer-
den sollte®, erklért Prof. Schreiber. ,,Unsere
Patientinnen und Patienten profitieren
also bereits jetzt direkt von den neuesten
Erkenntnissen aus der Forschung des Ex-
zellenzclusters PMI. Gleichzeitig konnen
wir auf diese Weise die neuen Biomarker
in der Praxis erforschen und die Analyse-
methode so optimieren, dass sie hoffent-
lich zukiinftig regulér klinisch eingesetzt
werden kann.“ (red) [ |

Quelle:

www.precisionmedicine.de

Originalpublikation:

® Mishra N et al.: Longitudinal multi-omics analysis iden-
tifies early blood-based predictors of anti-TNF therapy re-
sponse in inflammatory bowel disease. Genome Med
2022; 14(1): 110
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Immunsuppression und Impfen

bei chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen

Gerade Patient*innen unter immunsuppressiver Therapie — wie es bei

vielen Betroffenen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

der Fall ist — sollten vor Infektionen geschiitzt sein. Das Impfen nimmt

in diesem Patient*innenkollektiv daher eine wichtige Rolle ein. Doch

welche Impfstoffe sind geeignet und was gilt es dabei zu beachten?

P atient*innen mit chronisch-entziindli-

chen Darmerkrankungen (CED) werden

im Laufe ihres Lebens meistens mit als im-

munsuppressiv geltenden Medikamenten

behandelt und fiir die behandelnden Arzte
gilt es, folgende Fragen zu iberdenken:

* Ist die Impfung fiir meinen Patienten/
meine Patientin sicher? (Hier gilt es, den
Aspekt der Lebendvakzine zu beachten.)

» Welche Medikationen verursachen eine
relevante Immunsuppression?

» Welche Impfstoffe darf, kann und soll
ich bei Immunsuppression applizieren?

* Wie gut wird das Impfansprechen sein?

Bei CED-Patient*innen kommt es durch
eine gestorte Barrierefunktion und die
chronische intestinale Entziindung, die zu
einer Upregulation von proinflammatori-
schen Zytokinen und reduzierten regula-
torischen Mechanismen fiihrt, zu immuno-
logischen Verdnderungen. Trotzdem soll-
ten diese Patienten nicht per se als immun-
supprimiert betrachtet werden.

Verschiedene inhérente Risikofaktoren,
wie zum Beispiel das Patientenalter, ein
aktueller Erkrankungsflair, Voroperatio-
nen, ein Kurzdarmsyndrom, Malnutrition
und Komorbiditéten, tragen zu einem ho-
heren Infektionsrisiko bei. Dieses kann
zudem noch durch eine immunsuppressive
Medikation steigen.

Bedauerlicherweise hat sich in den ver-
gangenen Jahren eine gewisse Impfmiidig-
keit und -skepsis eingeschlichen, sodass
wir heute wiederum vermehrt mit quasi
historischen Erkrankungen und deren Fol-
gen konfrontiert sind. Zu fordern ist je-
doch, dass eine entsprechende Impfversor-
gung sichergestellt wird. Demgegeniiber
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gilt es vor allem im immunsupprimierten
Patientenkollektiv gewisse impfstoffspezi-
fische Aspekte zu betrachten, denn hier ist
hinsichtlich der Sicherheit zwischen der
Verabreichung von Tot- und Lebendimpf-
stoffen zu unterscheiden.

Totimpfstoffe

Bei der Anwendung von Totimpfstoffen
bei CED-Patient*innen mit immunsuppres-
siver Medikation besteht kein erhéhtes Ri-
siko beziiglich einer Infektion, es kann aller-
dings zu einem ungeniigenden Impfanspre-
chen kommen, weshalb Einzelimpfstoffe
aufgrund der besseren Immunogenitét den
Kombinationsimpfstoffen vorzuziehen sind
(beispielsweise Hepatitis-B-Einzelimpfstof-
fe). Im Idealfall soll ein Zeitabstand von
zwei Wochen zur immunsuppressiven Be-
handlungsperiode eingehalten werden.

Lebendimpfstoffe

Bei Lebendimpfstoffen (z.B. gegen Va-
ricella zoster, Masern, Mumps, Roteln, Ro-
tavirus, Dengue, Influenza nasal ab dem
24. Lebensmonat bis 18. Lj., Cholera, Ty-
phus) besteht, abhdngig von der immuno-
logischen Restfunktion das Risiko fiir eine
Erkrankung durch das attenuierte, ver-
mehrungsfahige Impfantigen. Daher be-
steht unter immunsuppressiver Therapie
eine Kontraindikation fiir diese Impfstoffe.

Die ECCO (European Crohn’s and Colitis
Organisation) gibt eine klare Stellungnah-
me ab, dass der Impfstatus vor Einleiten
einer immunsuppressiven Therapie iiber-
priift werden soll, da etwa 80% der Pati-
ent*innen im Laufe ihres Lebens mit Corti-

KEYPOINTS

® Bei CED-Patient*innen unter
immunsuppressiver Therapie
ist hinsichtlich der Sicherheit
zwischen Tot- und Lebend-
impfstoffen zu unterscheiden.

® Eine immunsuppressive Thera-
pie stellt eine Kontraindikation
fir die Verabreichung von
Lebendimpfstoffen dar. Ein
gewisser zeitlicher Mindest-
abstand zur Lebendimpfung
muss unter Immunsuppression
gegeben sein.

® Eine Impfanamnese soll bei
allen CED-Patient*innen zum
Diagnosezeitpunkt der
Erkrankung erfolgen und
etwaige Impfliicken sollen,
wenn méglich, ehestmdglich
geschlossen werden.

son, 40% mit Thiopurinen und 20% mit
TNF-alpha-Inhibitoren behandelt werden.
Besonders immunsuppressive Kombinati-
onstherapien kénnen zu einer Erhéhung des
Infektionsrisikos - nicht nur fiir impfpra-
ventable Erkrankungen - fiihren. Die ECCO
empfiehlt eine Serologie gegen Hepatitis A,
B und C, VZV, HIV, EBV und CMV vorzugs-
weise bereits bei Diagnosestellung der Er-
krankung bzw. zumindest bevor eine im-
munsuppressive Behandlung begonnen
wird. Weiters soll der komplette Impfstatus
erhoben werden. Liegen hier Liicken vor
(vgl. Osterreichischer Impfplan 2023) sollen
diese ehestmoglich geschlossen werden.
Abseits der Empfehlungen gemaf3 dem
allgemeinen Osterreichischen Impfplan
2023 gibt es Impfempfehlungen speziell
die CED-Patient*innen betreffend (Tab. 1):

Hepatitis A

Eine Impfung gegen Hepatitis A soll
zum Diagnosezeitpunkt erfolgen. Die

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023
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Influenza
(Totimpfstoff, Achtung: nasaler
Impfstoff = Lebendimpfstoff)

Jahrlich

Tetravalenten, adjuvantierten oder tetravalenten
Hochdosisimpfstoff verwenden

(im engeren Sinne Totimpfstoff)

Hepatitis A Impfschema im Kombinationsimpfstoff mit Hepatitis B Monoimpfstoffe: Havrix 1440 EI.U®, Vagta 50 E®
(Totimpfstoff) (Schema siehe unten) Hepatitis-A- und -B-Impfstoffe: Ambirix®, Twinrix®
Hepatitis-A-Monoimpfstoff: 1. Impfung,
nach 6 Monaten Booster
Hepatitis B 2. Impfung: 1-2 Monate nach der 1. Impfung Anti-HBs-1gG-Wert von (>101U/L) =100 IE/I spricht
(Totimpfstoff) 3. Impfung: 6-12 Monate nach der 2. Impfung fiir einen langer anhaltenden Impfschutz.
Titer zw. 20-100 IE/I: rasche Auffrischung empfohlen.
Low- und Non-Responder (Titer unter 20 IE/):
Auffrischung mit einem anderen Impfstoff bzw.
Impfstoff eines anderen Herstellers empfohlen
Pneumokokken Impfung mit dem 13-valenten Konjugatimpfstoff bzw. Bei Konjugatimpfstoffen ist das Antigen an ein
(Totimpfstoff) falls verfiigbar mit dem 15- oder 20-valenten Impfstoff, | Proteintrdgermolekiil gekoppelt. Durch diese Kopplung
dann nach mind. 8 Wochen (besser 6—12 Monate) mit wird die Immunreaktion verstérkt und eine B- und
dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff T-Zell-abhangige Immunitét wird ausgeldst, was dazu
Booster alle 5 Jahre mit einem Polysaccharidimpfstoff fiihrt, dass die Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe eine
bessere Immunantwort hervorrufen.
SARS-CoV-2 RegelmaRiger Booster Aktuell mit einem auf die Omikron-Variante angepass-

ten mRNA-Impfstoff

Varicella zoster (VZV)
(Lebendimpfstoff)

Bei fehlendem Impfschutz oder Unklarheit beziiglich
einer durchgemachten Infektion

2 Impfungen, je nach Hersteller im Abstand von 4-8
Wochen

CAVE: Lebendimpfung, zeitlich empfohlene Abstéande
zur Immunsuppression einhalten

Herpes zoster
(Tot- und Lebendimpfstoff
verfiigbar)

Totimpfstoff Shingrix®: 2 Dosen im Abstand
von 2 Monaten

Nur noch Impfung mit dem Totimpfstoff empfohlen

Humanes Papillomavirus (HPV)

9-fach-Impfstoff Gardasil9®

<15 Jahre: 2 Dosen im Abstand von mindestens
6 Monaten

>15 Jahre oder <15 Jahre und immunsupprimiert:
3 Dosen; 2. Dosis 2 Monate nach der 1. Dosis,

3. Dosis 6-8 Monate nach der 2. Impfung

Meningokokken
(Totimpfstoff)

Die Impfung fiir Meningokokken Typ B findet ohnehin
bereits in der reqularen Impfempfehlung der gesunden
Population Beriicksichtigung als Nachholimpfung bis
zum 25. Lebensjahr, falls davor noch keine Impfung
erfolgt ist. Fiir CED-Patient*innen nach dem 25. Lj. gibt
es keine explizite Impfempfehlung und somit unterliegt
die Impfung einer individuellen Abschétzung.

Typen A, C, W, Y: Reiseimpfung (Afrika, Naher Osten)

Es gilt, die Angaben des Herstellers zu beachten.

Tab. 1: Impfempfehlungen bei Patient*innen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023
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5-Aminosalicylsdure keiner keiner
Cortison 1Monat 1Monat
Prednisolon Kinder >1mg/kg, >14 Tage

Prednisolon Erwachsene >20mg/d, >14 Tage

Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) 3 Monate 1Monat
TNF-alpha-Inhibitoren (Infliximab, Adali- 3 Monate 1Monat
mumab, Golimumab)

JAK-Inhibitoren (Tofacitinib, Upadacitinib, 1 Monat 1Monat
Filgotinib)

Ustekinumab 3 Monate 1Monat
Vedolizumab 3 Monate 1Monat

Tab. 2: Empfohlene Zeitabstande zu Lebendimpfstoffen

Wirksamkeit ist bei den monovalenten
Impfstoffen bereits drei Wochen nach der
Erstimpfung gegeben und erreicht 94-
100%. Ein Booster nach frithestens sechs
Monaten wird dennoch empfohlen. Bei
Kombinationsimpfstoffen, die nur die hal-
be Menge Hepatitis-A-Antigen enthalten,
ist erst nach der zweiten Impfung ein aus-
reichender Schutz zu erwarten.

Hepatitis B

Bekanntermaflen besteht bei Hepatitis
B nicht nur das Infektionsrisiko, sondern
auch das Risiko fiir eine Reaktivierung,
weshalb unter dieser Medikation in regel-
maRigen Abstdnden eine Serologie durch-
gefiihrt werden soll. Ab einem Antikorper-
titer (Anti-HbS-Ak) von >100IE/] besteht
ein Schutz. Bei 20-1001E/1 wird eine sofor-
tige Auffrischung empfohlen und bei sero-
negativen Patient*innen eine Grund-
immunisierung mit drei Impfungen. Nach
Auffrischung bzw. Grundimmunisierung
soll im Abstand von sechs Monaten (frithes-
tens nach vier Wochen) eine Titerkontrolle
erfolgen, insbesondere nach der Grundim-
munisierung erreichen namlich 5-10% der
Patient*innen keine ausreichende Immuni-
tét. Bei Non- oder Low-Respondern (Titer
<201IE/1) wird der Wechsel auf einen ande-
ren Impfstoff (anderer Hersteller oder Impf-
stoff mit doppelter Antigendosis) oder ei-
nen starker adjuvantierten Impfstoff (bspw.
Heplisav B®, HBVax-Pro 40g®) empfohlen.
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Herpes zoster

Die Reaktivierung einer latenten Vari-
zellen-Infektion wird vor allem bei nach-
lassender T-Zell-spezifischer Immunitat,
also z.B. im hoheren Alter oder eben unter
immunsuppressiver Therapie, hervorgeru-
fen. Das Risiko fiir das Auftreten eines
Herpes zoster ist bei CED-Patient*innen
etwa 2-fach erh6ht und steigt noch weiter
unter immunsuppressiver Medikation.

Seit 2018 ist ein adjuvantierter Her-
pes-zoster-Totimpfstoff (Shingrix®) ver-
figbar. Die STIKO empfiehlt nur die Imp-
fung mit dem Totimpfstoff, da dieser im
Gegensatz zum Lebendimpfstoff eine
hohe Schutzwirkung auch in héheren Al-
tersgruppen hat und iiber eine lingere
Schutzdauer verfiigt. Eine Erstattung ist
je nach Krankenkasse bei entsprechender
Indikation (CED-Patient*innen mit im-
munsuppressiver Medikation) gegebe-
nenfalls méglich.

Varicella zoster

Bei Patient*innen mit zwei dokumen-
tierten Dosen der Lebendimpfung sind
keine weiteren Mafnahmen notwendig.

Bei allen anderen soll unabhéngig von
der Anamnese eine VZV-Serologie durch-
gefiihrt werden. Denn Studien haben ge-
zeigt, dass 40% der CED-Patient*innen
unsicher sind, ob eine Windpockeninfekti-
on in der Vergangenheit vorlag.

Bei ungeniigendem Schutz soll ge-
impft werden, in zwei Dosen mit einem
Abstand von vier Wochen, ABER mit dem
notwendigen Zeitabstand, der fiir
Lebendimpfstoffe erforderlich ist, und
dieser ist abhdngig von der jeweiligen
Immunsuppression.

Influenza

Abgesehen von einer jdhrlichen Influen-
za-Impfung wird im Impfplan 2023 zwei
bis vier Wochen vor Beginn einer immun-
suppressiven Therapie die Impfung emp-
fohlen. Diese sollte, falls verfiigbar, mit
dem tetravalenten adjuvantierten (Fluad
Tetra®) oder dem tetravalenten Hochdosis-
impfstoff (Efluelda®) erfolgen. Bei schwe-
rer Immunsuppression kann dariiber hin-
aus eine zweite Impfung mit einem inakti-
vierten tetravalenten Impfstoff angeboten
werden. Zu beachten gilt es, besonders bei
jungen Patienten (<18. 1j.), dass die nasale
Impfung ein Lebendimpfstoff ist.

Pneumokokken

Patient*innen mit CED haben ein erh6h-
tes Risiko fiir eine Pneumokokkeninfektion
und ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko fiir
eine invasive Pneumokokkenerkrankung,
daher die Empfehlung zur Impfung. Unter
TNF-alpha-Inhibitoren und unter Kombi-
nationstherapien (z.B. TNF-alpha-Inhibitor
+ Azathioprin) kann es wie auch bei der

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023
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Influenzaimpfung zu einem verminderten
Impfansprechen kommen.

Covid-19

Zum  jetzigen Zeitpunkt sollten
Patient*innen mit CED bereits eine Auffri-
schung mit einem mRNA-Impfstoff erhal-
ten haben. Sollte dies noch nicht der Fall
sein, so wird eine Impfung im Abstand von
mindestens vier Monaten zur vorangegan-

genen Impfung empfohlen.
HPV

Die HPV-Impfung kann >90% der durch
humane Papillomaviren verursachten
Krebserkrankungen verhindern.

Die 9-valente Impfung ist mittlerweile
im kostenfreien Impfprogramm fiir Kinder
enthalten und schiitzt vor Erkrankungen,
die durch HPV der Typen 6, 8, 11, 16, 18,
31, 33, 45 und 52 hervorgerufen werden.
Diese Virusstdmme sind ursédchlich fiir das
Zervix- und Vaginalkarzinom, fiir Oro-
pharnyx- und Analkarzinome sowie fiir
Kondylome. Die Impfung wird fiir gesunde
Ménner und Frauen bis zum vollendeten
30. Lebensjahr unbedingt empfohlen, da-
nach ist sie optional. Bei CED-Patien-
t*innen, auch nach dem 30. Lebensjahr,
gilt ebenfalls die Empfehlung zur Impfung.

=
Die in kontrollierten klinischen Studien wahrend der ersten 3 Monate am haufigsten berichteten Nebenwirkungen w:
Infektionen der oberen Atemwege, Diarrhd, Ubelkeit und Hypertonie.

Corporation Austi chaft m.b.H., V

Empfohlene Zeitabstdnde
zur Lebendimpfung

Abhingig von der jeweiligen Immunsup-
pression muss ein Zeitabstand zur Lebend-
impfung eingehalten werden (Tab.2). Be-
steht abhingig von der aktuellen Erkran-
kungssituation der Patientin/des Patienten
ein akuter Therapiedruck, muss eine indi-
viduelle Abwégung erfolgen, im Zweifels-
fall soll nicht mit der Therapie zugewartet
werden.

Trotz des darmselektiven Ansatzpunktes
von Vedolizumab (Integrin-Antagonist) be-
steht laut Fachinformation eine Kontrain-
dindikation fiir Lebendimpfstoffe.

Kinder von CED-Patientinnen, die in
utero gegeniiber TNF-alpha-Inhibitoren
exponiert waren, sollen innerhalb der
ersten 12 Monate nach der Geburt nicht
mit Lebendimpfstoffen geimpft werden.
Somit sollen die 1. Rotavirus-Impfung
und die MMR-Impfung erst nach 12 Mo-
naten erfolgen. Falls die Anwendung von
TNF-alpha-Inhibitoren auf das erste Tri-
menon der schwangeren CED-Patientin
beschréankt war, kann die Anwendung
eines Lebendimpfstoffs beim Kind zu ei-
nem fritheren Zeitpunkt in Betracht ge-
zogen werden.

In diesem Kontext ist auch an die Wich-
tigkeit der Umgebungsprophylaxe zu den-

(ANHIBITOR 7/,

ab 18 Jahren

Al E G
- &:;v‘c‘\EEN Unp /04,4\9&

ken. Alle Personen, die in engem Kontakt
zu einer/einem immunsupprimierten Pa-
tientin/Patienten stehen, sollten dazu
aufgerufen werden, ihren Impfstatus
iiberpriifen zu lassen und moglichst zu
komplettieren. |
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Stark erhohte Inzidenz von
Vaskulitiden nach Covid

Nach einer tUberstandenen Covid-19-Infektion treten Autoimmunerkrankungen deutlich

haufiger auf als bei Menschen ohne Covid-19-Diagnose. Das ergab eine grofke Kohorten-

studie auf Basis von Krankenversicherungsdaten aus Deutschland.! Vaskulitiden wiesen

in dieser Studie die grokten Assoziationen mit Covid-19 auf.

ei Menschen mit einer SARS-Cov-2-In-

fektion, nachgewiesen durch einen
PCR-Test, kamen 15,05 diagnostizierte
Autoimmunerkrankungen auf 1000 Versi-
chertenjahre. Dagegen waren es bei Men-
schen ohne SARS-CoV-2-Infektion nur
10,55 Diagnosen. Das entspricht einer um
42,63 % hoheren Wahrscheinlichkeit. Die-
se Schatzung war fiir haufige Autoimmun-
erkrankungen wie Hashimoto-Thyreoidi-
tis, rheumatoide Arthritis oder das Sjog-
ren-Syndrom dhnlich. Die hochste Assozi-
ation mit Covid-19 wurde fiir Vaskulitiden
wie Morbus Wegener, Morbus Behcet oder
Arteriitis temporalis beobachtet.

An der Studie sind mehrere gesetzliche
Krankenkassen unter der Koordination des
Zentrums fiir Evidenzbasierte Gesund-
heitsversorgung (ZEGV) der Dresdner
Hochschulmedizin und des Robert-Koch-
Instituts beteiligt.

,Dies ist eine der ersten grof3en kontrol-
lierten Kohortenstudien zu Covid-19 und
Autoimmunerkrankungen®, erkldrt Prof.
Dr. Jochen Schmitt vom Universitdtsklini-
kum Carl Gustav Carus Dresden. ,,Die um-
fangreiche Datengrundlage unserer Part-
ner erlaubt uns, Aussagen zu bleibenden
Folgen der Covid-19-Pandemie zu treffen.
In allen Alters- und Geschlechtsgruppen
traten Autoimmunkrankheiten in der Zeit
nach der Infektion signifikant h&ufiger
auf.“ Um die Zusammenhénge zwischen
Covid-19 und den Erkrankungen zu verste-
hen, sei weitere Forschung notwendig, so
Schmitt: ,Kiinftige Analysen sollten einen
Fokus auf chronische Erkrankungen legen,
die in der Pandemie entstanden sind. Zu-
dem ist es wichtig, die Krankheitslast, die
uns womoglich lange erhalten bleibt, zu
quantifizieren.”

Unter dem Begriff Post-Covid werden
langerfristige, mindestens drei Monate
nach einer SARS-CoV-2-Infektion fortbe-
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stehende oder neu hinzukommende Krank-
heitssymptome und gesundheitliche Ein-
schrankungen zusammengefasst. Bislang
ist es eine offene Forschungsfrage, welche
Symptome Post-Covid umfassen kann und
wie viele Menschen davon betroffen sind.
Um Antworten zu finden, sind kontrollier-
te Studien notwendig. Darin miissen Per-
sonen nach gesicherter SARS-CoV-2-Infek-
tion ausreichend lange und im Vergleich zu
einer gut definierten Kontrollgruppe auf
ihren Gesundheitszustand hin nachbeob-
achtet werden.

»In allen Alters- und
Geschlechtsgruppen traten
Autoimmunkrankheiten in
der Zeit nach der Infektion

signifikant héufiger auf.”

J. Schmitt, Dresden

© Marc Eisele / Universitats-
klinikum Carl Gustav Carus Dresden

Die Datenbasis der vorliegenden Studie
sind Abrechnungsdaten der Jahre 2019 bis
Juni 2021 von 38,9 Millionen gesetzlich
Versicherten. In die Analyse gingen Daten
von 641704 Personen mit labormedizi-
nisch nachgewiesener Covid-19-Erkran-
kung im Jahr 2020 ein, darunter ca. 76000
mit vorbestehender Autoimmunerkran-
kung. Fiir jede infizierte Person schlossen
die Forschenden drei nicht infizierte Ver-
sicherte in die Studie ein, die hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, der

Inanspruchnahme von Gesundheitsleistun-
gen und Nachbeobachtungszeit vergleich-
bar waren. Infizierte und Nichtinfizierte
wurden hinsichtlich 41 vorab festgelegter
Erkrankungen verglichen, die 3-15 Mona-
te nach Infektions- bzw. Einschlussdatum
neu dokumentiert wurden. Davon wiesen
30 eine hinreichend groRe Inzidenz auf,
um Schitzwerte auszuweisen.

Es wird bereits ldnger spekuliert, dass
die durch Virusinfektionen wie SARS-
CoV-2 verursachten Autoantikérper bei
einem Teil der Infizierten eine Autoimmun-
erkrankung auslésen konnen. Diese Ergeb-
nisse beziehen sich hier auf die Nachver-
folgung jener Betroffenen mit einer Infek-
tion mit dem Wildtyp des Virus. Erkennt-
nisse iiber andere Varianten des Virus be-
stehen aktuell nicht.

Die Studie ist Teil des vom Robert-Koch-
Institut geleiteten und vom deutschen Bun-
desgesundheitsministerium geférderten
Projektes ,,Postakute gesundheitliche Fol-
gen von COVID-19“ Sie schlielt an eine
vor Kurzem bei PLOS Medicine veroffent-
lichte Studie an, welche sich mit einer Viel-
zahl von mit Covid-19 assoziierten Symp-
tomen beschéftigte.? (red) [ |

Quelle:

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden; www.
uniklinikum-dresden.de
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* Bezieht sich auf bio-naive Patient*innen

# Bezieht sich auf die rheumatologischen Indikationen.

AD Atopische Dermatitis, AS Ankylosierende Spondylitis, nr-axSpA Nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis, PsA Psoriasis-Arthritis,
RA Rheumatoide Arthritis, UC Colitis ulcerosa
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Sicca-Symptomatik:
praktisches Vorgehen

Eine 30-jahrige Frau mit Sicca-Beschwerden stellt sich in Ihrer

Sprechstunde vor, mit der Frage nach dem Vorliegen einer Sjogren-

Erkrankung. Auswartig ist bereits eine Biopsie der Lippenspeichel-

drisen durchgefuhrt worden und der Befund wére vereinbar mit einer

Sjogren-Erkrankung. Ist die Diagnose nun gesichert? Wie gehen Sie

vor? Der folgende Artikel gibt eine Ubersicht iiber die Ursachen von

Sicca-Symptomen und das diagnostische Vorgehen.

icca-Symptome finden sich bei 20-30%

der Bevolkerung."? Nicht nur auf-
grund der Héufigkeit, sondern auch wegen
der Auswirkungen auf die Lebensqualitét
ist es wichtig, die Ursachen und diagnosti-
schen Bausteine zur Abkldrung von Sicca-
Symptomen zu kennen. Eine Umfrage er-
gab, dass Betroffene mit moderat trocke-
nem Auge 1,6 Jahre ihres Lebens opfern
wiirden (wenn sie voraussichtlich noch 10
Jahre leben wiirden), um die Erkrankung
loszuwerden. Fiir eine invalidisierende
Hiiftfraktur lag der Wert bei 0,7 Jahren.3
Dies unterstreicht die Relevanz der Sicca-
Symptomatik fiir Betroffene.

Eine subjektive Sicca-Symptomatik wird
von einer objektiven (Nachweis einer re-
duzierten Tranen-/Speichelproduktion)
abgegrenzt. Interessanterweise findet sich
eine schlechte Korrelation der subjektiven
und der objektiven Sicca-Symptomatik.*
Somit kann eine objektive Sicca-Sympto-
matik auch bei fehlender subjektiver Sym-
ptomatik vorliegen.

Es bietet sich an, standardisierte Fragen
fiir die Anamneseerhebung anzuwenden.®
Diese sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Diese
Fragen dienen dazu, eine gelegentliche
auftretende Trockenheit von einer chroni-
schen, die als Sicca-Syndrom bezeichnet

wird, zu unterscheiden. Nur Letzteres ist
abkldrungsbediirftig.

Haufige Ursachen einer Augentrocken-
heit sind Medikamente (wie Antidepressiva
oder Diuretika), Umgebungsfaktoren (wie
Klimaanlagen oder Luftverschmutzung)
oder altersassoziierte Veranderungen (wie
hormonelle Veranderungen oder das Vor-
liegen eines Ektropiums). Systemerkran-
kungen, wie die Sjogren-Erkrankung oder
andere Konnektivitiden, eine Sarkoidose
oder Infektionen (wie Hepatitis C oder
HIV) kdnnen ebenso mit einer Sicca-Symp-
tomatik einhergehen.

Eine begleitende Schwellung der Spei-
cheldriisen kann weitere Hinweise auf die
Ursache liefern. Bei der Sjogren-Erkran-
kung findet sich in 20-30% (Querschnitts-
studien) eine in der Regel schmerzlose ein-
oder beidseitige Schwellung der Speichel-
driisen. Infektiose Ursachen (wie Mumps,
EBV, HCV) oder andere Systemerkrankun-
gen (wie Amyloidose oder Sarkoidose) kon-
nen mit einer Speicheldriisenschwellung
einhergehen.®™® Tabelle 2 listet mogliche
Ursachen einer Augen-/Mundtrockenheit
und Speicheldriisenschwellung.

Zur Testung der Trdnen- und Speichel-
produktion stehen verschiedene Verfahren
zur Auswahl. Beispielhaft werden in der

1. Leiden Sie seit mehr als 3 Monaten unter tdglicher belastender Augen- und Mundtrockenheit?

2. Verspiren Sie haufig ein Fremdkorpergefiihl (Sand) in den Augen?

3. Benutzen Sie mehr als 3-mal tdglich Trdnenersatzlésungen?

4. Leiden Sie seit mehr als 3 Monaten unter tdglicher Mundtrockenheit?

5. Miissen Sie zum Schlucken trockener Speisen etwas trinken?

Tab. 1: Standardisierte Sicca-Fragen
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® Ungefdhr jeder 4. Mensch
leidet an Sicca-Symptomen
mit erheblicher Auswirkung
auf die Lebensqualitdt.

® Die Ursachen von Sicca-
Symptomen sind vielféltig und
beinhalten die Sjégren-
Erkrankung.

® Ein positiver Nachweis von
Anti-SSA-Autoantikérpern
alleine ist fiir die Diagnose-
stellung einer Sjégren-
Erkrankung nicht ausreichend.

Folge zwei Tests dargestellt. Im klinischen
Alltag wird der Schirmer-Test haufig ange-
wendet, um die Tranenproduktion zu mes-
sen. Hierbei wird ein Filterpapier in das la-
terale Drittel des Unterlids eingelegt und die
Menge an Trianenproduktion abgelesen.
Diese entspricht der Befeuchtung auf dem
Filterpapier in mm {iber einen Zeitraum von
5 Minuten. Werte ab 5mm/5 min gelten als
Normalbefund. Der Saxon-Test kann zur
Messung der Speichelmenge verwendet wer-
den. Hierzu kaut der/die zu Untersuchende
auf einer gefalteten Kompresse. Die Ge-
wichtsdifferenz der Kompresse vor und nach
2 Minuten Kauen wird erfasst. Werte ab
2,75g/2min sind normwertig.®1° Beide
Tests sind einfach im klinischen Alltag
durchzufiihren und benétigen keine auf-
wendige Apparatur. Als weiterer Test wird
unter anderem die nicht stimulierte Spei-
chelflussrate angewendet, bei der der Pati-
ent liber einen definierten Zeitraum Spei-
chel in ein Testrohrchen spuckt. Zu beachten
ist, dass vorheriges Rauchen, eine Fliissig-
keitszufuhr oder die Applikation von Augen-
tropfen die Diagnostik beeinflussen konnen.
Dabher sollte die Testung optimalerweise am
Vormittag durchgefiihrt werden, ohne Nah-
rungszufuhr bzw. ohne Trinken {iber min-
destens 90 Minuten vor der Testung.

Neben der Erfassung der subjektiven und
der objektiven Sicca-Symptomatik sind
wichtige Aspekte bei der Anamnese und im
klinischen Status im Hinblick auf die breite

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023
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Differenzialdiagnose zu beriicksichtigen
(Tab. 3).

Ein weiterer diagnostischer Baustein ist
die Labordiagnostik inklusive Bestimmung
der charakteristischen antinukledren Anti-
korper (ANA). Hierbei sind eine ANA-, An-
ti-SSA- (52/60kDa), -SSB-Autoantikorper-
und Rheumafaktor-Testung neben einem
Blutbild und Urinstatus sinnvoll. Zu be-
riicksichtigen ist, dass sich bei ca. 20% der
Normalbevolkerung ein erhohter ANA-Ti-
ter nachweisen ldsst und Anti-SSA bei ca.
3% der Normalbevolkerung zu finden
sind.1%71% Daher ist die Titerhohe zu be-
riicksichtigen, um die Relevanz des Befun-
des interpretieren zu konnen.

Die Sjogren-Erkrankung ist nach der
rheumatoiden Arthritis die zweithaufigste
Autoimmunerkrankung und tritt vorwie-
gend bei Frauen in der 5. oder 6. Lebens-
dekade auf. Es gibt jedoch auch juvenile
Formen. Anti-SSA-Autoantikorper lassen
sich bei ca. 60-80%, Rheumafaktoren bei
ca. 30-60% nachweisen.’ 10:13.14 Wenn
der Rheumafaktor positiv ist, liegt haufig
auch eine polyklonale Hypergammaglobu-
lindmie fiir IgG vor.

Andere Autoimmunerkrankungen, wie
rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus
erythematodes oder systemische Sklerose,
konnen mit der Sjogren-Erkrankung asso-
ziiert auftreten. Ein Overlap-Syndrom be-
steht, wenn typische klinische Manifesta-
tionen und spezifische Autoantikorper fiir
beide Entitdten oder eine positive Speichel-
driisenbiopsie vorliegen. Niedrigtitrige
Anti-SSA/B-Autoantikorper finden sich als
»assoziierte“ Antikorper hdufig bei ande-
ren Konnektivitiden. Bei Anti-SSA-Autoan-
tikérpern werden Anti-Ro60 (60kDa) von
anti-Ro52 (52kDa) unterschieden. Letzte-
re findet man héufig bei Myositiden.

Zur Abgrenzung von Differenzialdiag-
nosen ist es sinnvoll, im Rahmen der Erst-
abkldrung ergdnzende Laborparameter zu
bestimmen, wie eine Hepatitis- und HIV-
Serologie, ein Differenzialblutbild oder
eine Proteinelektrophorese mit Immunfi-
xation und Bestimmung des Leichtketten-
quotienten. Bei Madnnern mit Sicca-Syn-
drom und insbesondere bei Affektion der
oberen Atemwege (Rhinosinusitis, Asthma
bronchiale) sollte differenzialdiagnostisch
an eine IgG4-vermittelte Erkrankung ge-
dacht und eine Typisierung der IgG-Sub-
klassen im Serum durchgefiihrt werden.

Gemaf3 Sherlock Holmes (,,A good de-
tective never misses a clue“) umfasst die

Arthritis)

Altersassoziiert (hormonelle Umstellung), medikamentds (wie Antidepressiva, Antihistaminika,
Betablocker, Diuretika, Immuncheckpoint-Inhibitoren), vorangehende Bestrahlung der Kopf-Hals-
Region, Sarkoidose, Lymphom, Sjogren-Erkrankung, lgG4-assoziierte Erkrankung, chronische
Virusinfektionen (wie Hepatitis C, HIV), Graft-versus-Host-Disease, Diabetes mellitus, Parkinson-
Erkrankung, Rosazea, Vitamin A-Mangel, Allergien, assoziiert mit organbezogenen oder
systemischen Autoimmunerkrankungen (wie primare bilidre Cholangitis oder rheumatoide

Unilateral

Bilateral

Sjogren-Erkrankung, bakterieller Infekt,
Aktinomykose, Obstruktion des Speicheldri-
sengangs, Neoplasie, chronische Sialadenitis

Sjogren-Erkrankung, Virusinfekt (wie EBV,
Mumps, HCV, HIV), Tuberkulose, IgG4-asso-
ziierte Erkrankung, Amyloidose, Sarkoidose,
Sialosis assoziiert mit Diabetes mellitus,
Alkoholismus, Bulimie

Tab. 2: Mégliche Ursachen einer Xerophthalmie, Xerostomie und Speicheldriisenschwellung

Score =1 Fokus/4 mm?

Lippen-Speicheldriisen-Biopsie mit fokaler lymphozytéarer Sialadenitis und Fokus- 3

Nachweis von Anti-SSA-Autoantikdrpern 3
Ocular-staining-Score 25 (oder van Bijsterveld-Score >4) an mindestens einem Auge 1
Schirmer-Test <5 mm/5 min an mindestens einem Auge 1

Unstimulierte Speichelflussrate <0,1ml/min

1

Tab. 3: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir die primére Sjogren-Erkrankung. Bei (i) Bejahung

mindestens einer der Sicca-Fragen (Tabelle 1) oder mindestens einer positiven ESSDAI-Domane,

20

(ii) einer Punktzahl =4 und (jii) fehlenden Ausschlusskriterien sind die Kriterien erfiillt?

Abklarung einer Sicca-Symptomatik ne-
ben der Sicca- und Labor-Diagnostik wei-
tere Bausteine. Hierzu zdhlt die Bildge-
bung. Die Sonografie zur Darstellung der
submandibuldren Speicheldriisen und der
Glandula parotis ist hierbei hervorzuhe-
ben. Abhéngig von der Parenchymdarstel-
lung, die von normal bis zu einer diffusen
Inhomogenitdt mit Nachweis von an-/hy-
poechogenen Zonen reichen kann, wird
ein Score vergeben. Ein Score <2 ist in der
Regel weniger suggestiv fiir eine Sjogren-
Erkrankung. Es ist zu beachten, dass an-
dere Erkrankungen, wie die Sarkoidose
oder Amyloidose, sonografische Befunde
dhnlich denen der Sjogren-Erkrankung
hervorrufen kénnen.1%15.16 Die Sialogra-
fie oder Szintigrafie werden in der Routi-
nediagnostik in der Regel nicht mehr ein-
gesetzt. Bei Vorliegen einer Sjogren-Er-
krankung empfiehlt sich ergénzend eine
Sonografie der Lymphknotenstationen,
mindestens zervikal.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 2/2023

Zur differenzialdiagnostischen Abgren-
zung, insbesondere bei fehlendem Nach-
weis von Anti-SSA-Autoantikorpern, bieten
sich die Speicheldriisenbiopsie und -histo-
logie als weiterer diagnostischer Schritt
an. Typischerweise findet sich eine fokale
lymphozytére Sialadenitis. Zur Quantifi-
zierung der Lymphozytenanreicherung
dient der Fokus-Score: Eine Ansammlung
von mindestens 50 Lymphozyten wird als
1 Fokus gewertet. In einem Areal von min-
destens 8mm? wird die Anzahl der Foci
per 4mm? angegeben. Ein Score >1 wird
als positiv im Sinne einer Sjogren-Erkran-
kung gewertet. Es sollte beachtet werden,
dass sich mit einer Sjogren-Erkrankung zu
vereinbarende histologische Verdnderun-
gen bei ca. 15% der Normalbevolkerung
nachweisen lassen.>1%17 Neben diagnos-
tischen Aspekten ermoglicht die histopa-
thologische Untersuchung eine prognosti-
sche Aussage: Ein Fokus-Score >3 oder der
Nachweis von Keimzentren sind mit einer
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Sicca-Symptomatik

v

Standardisierte Sicca-Fragen

Anamnese inkl. Geschlecht, Alter, Beruf,
B-Symptome, Speicheldriisen-/ Lymphknoten-
Schwellung, Arthralgie, Purpura, Medikation,

Vorerkrankungen (wie Diabetes),
assoz. rheumatologische Erkrankungen

v

© Universimed

Labor*

Sicca-Testung

ANA, SSA (52/60), SSB, RF,

Diff-BB, ALAT, AP, US, Krea,

Status inkl. Augen-, Zahn-, Lymphknoten-
status, Rx Thorax bei V. a. Sarkoidose

Speicheldriisensonografie*

'

Ursache identifiziert

BSR, CRP
TSH, C3, C4, Hepatitis C/HIV-Suchtest;
1gG/A/M, IgG-Subklassen

'

*insb. bei V.a. Systemerkrankung

V. a. Sjogren-Erkrankung und keine systemische Autoimmunitét (SSA, assoziierte
rheumatologische Erkrankung) oder Abgrenzung Differenzialdiagnosen

v

Speicheldriisenbiopsie
Stanzbiopsie bei V.a. Lymphom
erwagen

Abb. 1: Vorschlag zum Vorgehen bei Sicca-Symptomen (ANA = antinukledre Antikérper, RF = Rheumafaktor, Rx = Réntgen, US = Urinstatus)

Lymphomentwicklung assoziiert.!®19 Die
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir
die Sjogren-Erkrankung von 2016 sind in
Tabelle 3 aufgefiihrt.> Im klinischen Alltag
sollte die Diagnose einer Sjogren-Erkran-
kung unter Beriicksichtigung oben ge-
nannter Aspekte erfolgen. Abbildung 1
zeigt einen Vorschlag zum diagnostischen
Vorgehen bei Sicca-Symptomen im Alltag.

Zuriickkommend zu dem eingangs ge-
schilderten Fallbeispiel wissen Sie, dass
histopathologische Verdnderungen in der
Lippenspeicheldriisen-Biopsie wie der Fo-
kus-Score mit einer Sjogren-Erkrankung
vereinbar sind. Sie wissen aber auch, dass
dieser Befund nicht spezifisch ist und sich
auch in der Normalbevolkerung nachweisen
lasst. Daher empfehlen Sie der Patientin,
weitere diagnostische Bausteine wie eine
Labordiagnostik oder Sonografie der Spei-
cheldriisen zu ergdnzen, um das Vorliegen
einer Sjogren-Erkrankung zu beurteilen. M
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@ Einfach: 1 x alle 4 Wochen, eine Wirkstarke in PsA und axSpA&™
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