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chr als drei Stunden,
42,105 Kilometer kreuz
und quer durch Bostons

aufen,  rund
35000 Schritte, jeder
cinzelne mit dem Gewicht des dreifa-

chen Kérpergewichts auf dem Gelenk -
nn das dem Kns
Radiologen-Team um Ashley Williams

noch guttu

wen in den Magnetresonanito-
mographen, den MRT. Am Tag vor
dem Rennen, cinen Tag danach und je-
ine und sechs Wochen spiter wur-
den dic Probanden durchleuchtet. Und
ausichlich schien der Uberzug der Ge-

lenkflichen wihrend des Rennens zu
schrumpfen. Eine Woche spiter hatte
der Knorpel aber schon wieder an Mas-
se zugenommen. Nach sechs Wochen
sah es genauso aus wie zuvor.

JIm Prinzip ist unser Gelenk so kon-
struiert, dass es Kleinere Schiden schr
gut ausgleichen kann®, sagt Thomas
Pap, Dircktor des Institus fiir Experi-
mentelle Muskuloskelettale  Medizin
der Universitit Miinster. Was auch im-
mer Forscher dem Knic junger Men-
schen bislang in Versuchen zumuteten,
Gewichtheben, Knicheugen, Fahrrad-
fahren, das Ergebnis war meist das glei-
che: Zunichst schien der Knorpel diin-
ner und diinner zu werden. Ab einer be-
simmten Gréfie, einem Minus_von
héchstens zehn Prozent, stoppte dieser
Prozess jedoch wieder, und innerhalb
von Stunden oder spitestens Wochen
war auf den MRT-Bildern wieder alles
beim Alten

Dennoch scheint das Gelenk manch-
mal an seine Grenzen zu stoffen. Jedes
Jahr lassen sich rund 400 000 Deutsche
neue Hiift- oder Kniegelenke cinsetzen
Jenscits der 6o haben rund jede zweite
Frau und mindestens jeder dritte Mann
eine Arthrose. In ihren Gelenken 7eigt

sich stets dasselbe Bild der Verwiistung:
Die schiitzende Knorpelschicht, wmm

mehr Gliick und absolvieren
Jahren einen Ironma
hat der ine, was der andere nicht h:

JIm Prinzip haben wir noch keine
wirklich gute Idee, wie und vor allem
rum cine Artheose enohe’, ot
Pap cin. Anders als im Fall einer Arthri-
iy et der zum Beispiel Bakierien oder
cine \ulmmmunkmnkh:ll dic zerstoreri-
sche Gelenkentziindung verursachen, su-
hen die Wisenschafle hiet isher ser-
geblich nach eindeutigen Krankheitsur-
sachen. Fir die Patienten hat dieser
Mangel an Wissen recht unangenchme
Folgen. Frustricrt zicht sich dic Pharma-
dustrie mehr und mehr aus dem Ge-
biet zuriick, trotz lockender Milliarden-
umsitze. ,Es gibt kaum noch cine grofie-
re Firma, die Gberhaupt noch Arthrose-

Muskeln und Binder im Knie federn die Sehritte ab. Der Knorpel wirke dabei wie cin

forschung macht*, klagt der Miinstera-
ner Rheumatologe. Die Unternchmen
vermissen nicht nur Ideen, wie man den
serstbrerischen Prozess im Gelenk medi-
kamentés aufhalten kénnte. Es mangelt
aufierdem an Methoden, mit denen sich
dic Patienten so friih aufspiiren licfien,
dass sic von ciner solchen Therapic iiber-
haupt noch profitieren kinnten.
mage wird der Gelenkver-
schleiff in der Regel erst dann auf einem
Rénigen- oder MRT-Bild ~ erkannt,
venn die Betroffenen  wegen  der
chmerzen den Arzt aufsuchen. Zu die-
sem Zeitpunke ist der Knorpel meist
schon unwiederbringlich verloren und
damit das Fortschreiten der Krankheit
kaum noch aufzuhalten; die Schmerzen
nchmen zu, es drohen Bewegungsein-
schrinkungen und manchmal ein G
lenkersatz. Eine erfolgreiche Behand-
lung milsste deshalb viel friher eingrei-
fen. , Aber bisher kennen wir weder La-
borwerte noch andere Biomarker, um
die Krankheit rechtzeitig zu erkennen
oder m ihren Veraut cinigermafien zu
beurteilen*, sagt P:

Tmmerhin steht fest: Die Mechanis-
men, durch die dic Arthrose cnisteht,

sind komplexer, als man es sich cinst vor-
gestellt hatte. Das Gelenk funktioniert
chen nicht wie cin Autoreifen, der nach
100 000 Kilometern verschlissen ist und
ausgewechselt werden muss. Im Gegen-
teil, sogar dem arthrotischen Knorpel
e Bewegung laut Studien noch gut
JUnser Gelenk ist wic cin Schlitten-
hund, formuliert es Felix Eckstein,
Chef der Anatomie der Medizinischen
Privatuniversitit Paracclsus in Salzburg
Ohne Aktivitit gehe es ein. So ist zum
Beispicl bei Querschnitisgelihmien zu
beobachten, dass die Knorpelzellen, die

Chondrozyten, mangels Stimulation vicl
weniger aktiv sind und die puddingarti-
ge Marrix um sich herum nur noch cin-
geschrinke erneucrn. Dabei handelt es

h um cine Mixtur aus ctwa 85 Prozent
cr, grofien Proteoglykan-Molekii-
dic s binden, und Kollagenfasern,
dic alles zusammenhalten.

Selbst wenn Menschen nur voriberge-
hend an Kriicken gehen, wird ihr Knor-
pel merklich diinner. Umgekehrt nimmt
dessen Dicke aber nicht zu, wenn man
das Gelenk besonders stark belaster. Die-
ser These, der Gelenkiiberzug wiirde ge-
wissermafien durch Sport gestihlt, ist
Eckstein lange Jahre nachgegangen. Aber
sogar Nashorner hitten - bei grofierer
Gelenkfliche - trotz cines (;a“.dm von
zwei Tonnen keine di pel-
hicht al der Menach. Das Abfedern der
Schritte bernchmen vor allem Muskeln
und Binder, der Knorpel soll ihnlich ei-
nem Wasserkissen die Lasten nur gleich-
‘mifig verteilen und fir ein méglichst rei-
bungsfreies Gleiten sorge

Der Belastungsfihigheit des Gelenks
sind dennoch n gesetz. Fir Leis-
tungssportler, so viel steht fest, bestcht
in der Regel ¢in hheres Risiko, an ciner
Arthrose zu erkranken. ,Aber wo genau

sgleichendes

Die vergessene

olkskrankheit

In Deutschland leiden rund 35 Millionen Menschen unter
Arthrose. Bisher gibt es keine Medikamente, mit denen sich der
Verschleif§ in den Gelenken stoppen liefle. Offenbar fehlt es

nicht nur am Wissen, sondern auch am Interesse,
das in absehbarer Zeit zu indern. Von Michael Brendler

Arthrose kann prakisch alle G

Knie, Sprunggelenk, Fuf- und Zehengelenke, Schy

e des Korpers treffen: Wirbel, Hiifte,
ulter, Hand- und Fingergelenke.

Fingerenden

g betroffen

die

e Grenze licgt, ab der cin Sport fir das
Gelenk zu viel wird, kann im Moment
niemand sagen®, erklirt Thomas Pap.
Ende der tggoer Jahre versuchte die
amerikanische Rheumatologin Nancy E.
Lane, diese Grenze auszuloten. Neun
Jahre lang nahm die Dircktorin des Zen-
‘trums fiir Muskel- und Skelettkrankhei-
ten an der University of California die
betagten Mitglieder cines kalifornischen
Laufelubs unter die Lupe und verglich
ihre Beschwerden und Réntgenbilder
mit denen weniger ambitionierter Alters-
genossen. Egal ob Knic-, Hilft- oder
Wirbelgelenk - sic fand keinen Unter-
schied. Auch andere Studien deuten dar-
auf hin, dass weniger gelenkbelastende
Sportarten wie Joggen, Skilanglauf, Rad-
fahren oder Schwimmen fiir Freizeit-
sporder unbedenklich sind. Vorausge-
ibertreib es nicht. Uberfor-
Gerte und ermidete Muskeln allen -
gendvann s Stofdimpter aus, dami
begriinder Felix Eckstein seine
Dic dann ungebremste Belastung s
dem gesunden Knorpel unter Umstin-
den 7u viel. Je untrainierter man in
eine aufiergewdhnliche Belastung wic ci-
nen Marathonlauf hincingeht, desto gré-
Ser ist auch die Wahrscheinlichkeit, dass
man seinen Gelenken nichts Gutes tut.*
Verletzungsanfillige Disziplinen wie
Fuliball oder Abfahrsski miissen dage-
gen als Risikosportarten gelten. Das
iegt zum cinen daran, dass schwere Ver-
letzungen hiufig mit akuten Knorpel-
schiiden cinhergehen. Zum anderen hat

es damit zu tun, dass sich nach cinem

Riss des vorderen Kreuzbandes oder ei-
ner Meniskusentfernung dic Binnenme
chanik des C rindert; Bewegun-
n holpriger und instabiler.
gilt auch in solchen Fillen:
Manche Betroffenen kommen mit ci-
nem unbehandelten Kreuzbandriss cr-

enl

staunlich gut zurecht
Dabei \plclcn die individuellen Erb-
e Rolle. Ihr Anteil an

der wind abhingig

die Ursachen sind noch

Welche Grenzen fiir

vom jeweiligen Gelenk ~ auf 4o bis 65
Provent geschitzt Auf welche Weise sic
Einfluss nehmen, liegt aber noch wei-
testgehend im Dunkeln. Finmal abgese-
hen von den seltenen Erbkrankheiten,
bei denen die Kinder schon mit wei’
chem und briichigem Knorpel auf die
Welt kommen

Besonders die Gelenke an den Finger-
enden und am Daumengrund scheinen
unter dem Einfluss der Gene zu stchens
Obwohl hier cigentlich keine grofien
Krifte walten, verschleifien sic iberra-
schend hiufig. Ursache konnten unter
anderemKleine, angeborene, zunichst

unbemerkt bleibende Verformungen der
Gelenkoberflichen scin, sogenannte pri-
arthrotische Deformititen. Das jeden-
falls vermutet Henning Madry, der den
Lehrsuhl o Experimentll Orshops-
dic und Arthroscforschung an d

versitit des Saarlandes innehat. ,\uLh he-
stimmte der Kniescheibe,

Sport gelten, ist bis heute unklar.

bei denen die beiden Gelenkflichen

Die Hifte muss besondere Belastungen aushalty
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Bq,.m.xumm”mhrmmhumﬂwmuh

nicht optimal aufeinander abgestimme
sind, fiihren hilufig zur Arthrose. An der
Hiifte kennt man chenfalls solche Defor-
mititen, méglicherweise spielen sie auch
bei vielen anderen Arthrosen cine Rolle
Thomas Pap wiederum hilt die Zu-
sammensetzung der Knorpelsubstanz fir
den entscheidenden Erbfaktor. Das lisst
zum Beispiel die Beobachtung vermuten,
dass das Sprunggelenk zwischen Unter-
schenkel und Fuff nur schr selten von Ar-
throse betroffen ist, obwohl es eine ihn
che Gewichisbelastung wie_die Hiifte
trigt und einen diinneren Uberzug be-
it s gt Anueichen, dafi, das

ind auch die Gene unterschiedlich
aktiv im Uberzug von Knie, Schulter
oder eben S]u’uuuLdUﬂ( Und diese Un-
terschiede konnten auch individuell ves
schieden ausgeprigt sein.

g des Knorpels
angeht, rit Georg Duda, ciner der beiden
Dircktoren vom Julius Wolff Institut fiir
Biomechanik und Muskuloskelettale Re-
generation der Charité, zu cinem neven
Bl tem, Knochen, Chon-
Gelenkhaut, Gelenkkapsel —
miissen diese Dinge als Einheit be-
trachten, die alle gemeinsam zur Arthro-
scentshung befraget’,sage der Bome-
chaniker e Wissen-
schaft bisher mf e sontinen Gleniti:
chen konzentriert dieseThese
Sprcht, dass Uergewiche exheblich sar
Krankheitsgenese beitrigt. Im Vergleich
2 besonders schlanken Menschen miis-
sen besonders dicke mit einer achtmal ho-
heren Wahrscheinlichkeit rechnen, spiter
unter einem Kniegelenkverschleif zu |
den. Aktuellen Forschungsergebnissen zu-
folge soll daran nicht nur dic erhéhte Be-
lastung der Gelenke schuld scin. Dem-
nach setzen die Fettzellen Hormone frei,
dic ber das Immunsystem den Arthrose”
prozess antreiben.
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Angesichts all dieser Unsicherheiten

wundert es kaum, dass Pharmaunternch-
men bei ihrer Suche nach Medikamen-
ten bisher vor allem Riickschlige erlebt
haben. Zumindest wenn es um Wirkstof-
fe ging, die nicht nur die Symptome lin-
dern sollten. Entweder ficlen die Medi-
kamente in den Studien wegen ihrer Ne-
benwirkungen durch, oder sic ver-
schwanden mangels Sberueugender EF
fekte wieder in der Versenkung. Zuletzt
musste die Firma Les Almrmnru Se
vier cinen Riickschlag hinnchmen, als
ren den Zulassungsan-
trag fiir ihr Osteoporosemittel Stronti-
um Ranclate zuriickzog. Die unklaren
Vorteile des Medikaments seien bei der
Arthrose nicht in der Lage, dic gegebe-
nen Risiken aufzuwiegen, So hatee das
Fachkomitee der curopiischen Arznei-
mittelbehérde EMA zuvor geurteilt

Der vorerst letzte hoffnungsvolle
didat st der Wachstumsfaktor Sprifer-
min der Firma Merck Serono. In ciner
ersten Vergleichsstudic deutete sich an,
dass er viclleicht in der Lage scin kor
te, den Zerstorungsprozess zu bremsen,
Aber dies gelang nur in bestimmeen Tei-
len des Gelenks. Das Ergebnis ciner
zweiten, grofieren Studie wird laut Her-
steller in diesem Jahr erwartet.

Im Jahr 2009 prisentierte Thomas
Pap seinen eigenen Hoffnungstriger in
Nature Medicine. Zumindest bei Miusen,
berichtete er damals, konnte sein Anti-
kérper den Krankheitsprozess stoppen.
Er richtet sich gegen cin Molekil auf
der Chondrozyten-Oberfliche, Synde-
can-4 genannt, das sogenannte Metallo-
proteinasen aktviert. Und diese Enzyme
zerstoren. wiederum die Knorpelsub-
stanz. Der Versuch, sie direkt anzugrei-
fen und zu hemmen, war in Studien ge-
scheitert, weil unerwiinschte Nebemwir-
kungen auftraten. Pap glaubt nun, diese
Probleme iiber den von ihm gewihlien
Umvweg verhindern zu kénnen.

Seinem Ziel, daraus ein Produkt zu
entwickeln, ist er in den vergangenen sic-
ben Jahren allerdings nicht naher gekom-
men. Verhandlungen mit interessierten
Pharmaunternchmen seien an den Kon-
Unm entsprechende
tiitzung, sagt der Wis-
senschafiler, habe er sich vergeblich be-
mitht: ,Was die offendiche Forschun,
forderung angeht, ist die Arthrose die
am sticfmiitterlichsten behandelte Volks-
keankheit berhaupt.* Dieser Meinung
ist auch Georg Duda, denn die Arthro-
scexperten schen sich im Hintertreffen;
Von den 700 Millionen Euro, welche die
Bundesregierung jahrlich in die Erfor-
schung von Volkskrankheiten investicrt,
flicfit knapp cin Prozent in ihr Gebict
Dabei licfern gerade dic noch immer
Kaflenden Wiserslicken genigend Ar-
gumente fir cin grofe ement
Welehe Rolle mun auch immes T
system, Knochen und Gelenkhaut fiir
dic Arthroscentstchung spiclen - sic bie-
ten viele potenticlle Ansatzpunkee fiir
eine erfolgreiche Therapi
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