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herausragender Bedeutung zur Beurteilung 
neuer präklinischer und klinischer Therapiean­
sätze. Vielversprechende bildgebende Verfahren 
stellen dazu hochauflösende Untersuchungen 
per Mikrocomputertomografie und Hochfeld­
magnetresonanztherapie (µMRT) dar, die auch 
im Kontext osteochondraler Fragestellungen 
angewendet werden können. Im Rahmen expe­
rimenteller Fragestellungen finden µMRT mit 
Feldstärken von 9,4 Tesla und darüber hinaus 
Anwendung (8). Die Kernspintomographie stellt 
ein hervorragendes Verfahren zur Beurteilung 
der Gelenkknorpelreparatur dar. Da das Signal-
zu-Rauschen-Verhältnis direkt mit der Feldstärke 
korreliert, können, insbesondere bei Anwendung 
entsprechender Spulensysteme, Auflösungen im 
niedrigen Mikrometerbereich erreicht werden, 
einem wesentlichen Faktor, wenn morphologische 
Untersuchungen der Gelenkknorpeldefektreparatur 
durchgeführt werden sollen (Abb. 4).

Kniegelenksnahe Osteotomien 
zur kausalen Arthrosetherapie

Am Kniegelenk können bei Bein-Achsfehlstel­
lung und gleichzeitig bestehender lokalisierter 

Arthrose, die nur im überlasteten Teil des Ge­
lenkes auftritt, kniegelenksnahe Osteotomien 
zur Korrektur der mechanischen Achse durch­
geführt werden. Die dadurch herbeigeführte 
lokale Druckentlastung des geschädigten Knor­
pelareals soll die Ausbreitung einer noch loka­
lisierten Arthrose hemmen (9, 10). Diese Kor­
rekturosteotomien können grundsätzlich in 
jeder Raumebene erfolgen, meistens jedoch in 
der Frontalebene. Die mediale Varusgonarthrose 
stellt dabei die klassische Indikation dar. Hier 
gewinnt die medial öffnende valgisierende Ti­
biakopfosteotomie mit einem Plattenfixateur 
zunehmend an Bedeutung. Der ideale Kandidat 
ist der jüngere Patient (< 50 Jahre) mit stabilem 
Bandapparat ohne höhergradige Achsfehlstel­
lung, gutem Bewegungsumfang und optimalem 
BMI. Definiert man die Implantation eines en­
doprothetischen Oberflächenersatzes als End­
punkt, findet man per Metaanalyse Überlebens­
raten von 73 % nach fünf und 52 % nach zehn 
Jahren. Auch im Rahmen der rekonstruktiven 
Knorpelchirurgie von fokalen Defekten werden 
Achskorrekturen bei Primäreingriffen bei gleich­
zeitiger Achsfehlstellung oder bei Revisionsein­
griffen mit dem Ziel des Schutzes des Repara­
turgewebes durchgeführt (9). 

Aktuelle Untersuchungen hatten den Effekt 
einer medial aufklappenden valgisierenden 
Tibiakopf-Osteotomie auf das Entstehen ar­
throtischer Veränderungen im intakten latera­
len femorotibialen Kompartiment zum Gegen­
stand (11, 12). Dabei wurde an drei Versuchs­
gruppen unterschiedliche Tibiakopfosteotomien 
durchgeführt, mit unterschiedlicher Korrektur 
und somit unterschiedlicher Belastung des la­
teralen tibiofemoralen Kompartiments. Der 
Gelenkknorpel der lateralen Femurkondyle und 
des lateralen Tibiaplateaus wurden makrosko­
pisch (Abb. 5) beurteilt und das laterale Tibia­
plateau und die lateralen Femurkondylen his­
tologisch bewertet (Abb. 6).

Makroskopische Anzeichen einer Arthrose zeig­
ten sich niemals im meniskusbedeckten Teil des 
Tibiaplateaus, sondern nur in den zentralen 
Anteilen des lateralen Tibiaplateaus, die nie oder 
nur zeitweise von Meniskus bedeckt sind. Zwischen 

Beispiel makroskopischer und MRT-Bewertung eines repräsentativen Knorpeldefekts.  
(a) Makroskopisches Bild des Kniegelenk, (b) standardisierte Aufnahme des Gelenkknorpeldefektes,  
(c) Rekonstruktion des Gelenkknorpeldefektes in der Frontalebene im 9,4 Tesla µMRT und (d) makroskopi-
scher Aspekt eines Schnittes durch den Gelenkknorpeldefekt in der kongruenten Ebene. Balken: 4 mm.

Abb. 4

a b

c d

Makroskopische Ansicht eines lateralen Tibia
plateaus des Schafes nach Färbung mit schwarzer 
Tusche (India Ink) und Markierung der genauen 
Defektfläche (rote Linie) und der gesamten von  
Arthrose betroffenen Fläche (gelb). Grüne Recht-
ecke I-IX: Standardisierte Einteilung des lateralen 
Tibiaplateaus zur Evaluation. Schwarze Linie:  
Umriss des entfernten Außenmeniskus. Weiße Linie: 
koronare Schnittebene durch das laterale Tibia
plateau zur histologischen Weiterverarbeitung. 
Maßstabsbalken = 10 mm.

Abb. 5
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den verschiedenen Behandlungsgruppen und 
verglichen mit den Kontrollen fanden sich keine 
signifikanten Unterschiede. In der histologischen 
Aufarbeitung zeigten sich im peripheren Gelenk­
knorpel stets bessere histologische Bewertungs-
Punkte für die Oberflächenstruktur und schlech­
tere für die Safranin O-Färbungsintensität. Die 
weitere makroskopische und mikroskopische 
Evaluation des Gelenkknorpels der lateralen 
Femurkondyle und des lateralen Tibiaplateaus 
zeigte keine signifikanten Unterschiede sowohl 
zwischen den jeweiligen Kontrollen und den 
kontralatereralen Knien nach Tibiakopfosteoto­
mie als auch zwischen den Therapiegruppen 

selbst. Ebenso kam es nach medial aufklappender 
Tibiakopfosteotomie zu keinen signifikanten 
makroskopischen und mikroskopischen struk­
turellen Veränderungen im Außenmeniskus bei 
einer Standardkorrektur (13, 14).

Damit belegen diese Daten, dass die medial auf­
klappende Tibiakopf-Osteotomie im Großtier­
modell bei einem stabilen Gelenk zu keinen 
vermehrten degenerativen Veränderungen des 
Gelenkknorpels des lateralen Tibiaplateaus und 
der lateralen Femurkondyle sowohl nach Stan­
dard-, als auch nach Überkorrektur führt und 
somit ein sicheres Verfahren ist (15).

Transfer von Transkriptions- und 
Wachstumsfaktorgenen als experimen
teller Ansatz zur Arthrosetherapie

Im Gelenkknorpel liegen die Chondrozyten als 
terminal differenzierte Zellen ohne Prolifera­
tionsaktivität vor, die durch ihren geringen 
Stoffwechsel die extrazelluläre Matrix aufrecht­
erhalten. Mechanische Belastung, biochemische 
Stressparameter wie proinflammatorische Zy­
tokine (Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrose­
faktor alpha, Stickstoffmonoxid (NO), Prosta­
glandine, Abbauprodukte der Knorpelmatrix), 
genetische Prädisposition oder Alterungspro­
zesse führen zu einer pathologischen Verände­
rung der Genexpression in Knorpelzellen, die 
eine vorübergehende Proliferationsaktivität und 
die Produktion von Proteinen auslösen, die na­
türlicherweise nicht im adulten Knorpel vor­
handen sind (Typ-X-, Typ-III-, Typ-VI-und 
Typ-IIa-Kollagen). Diese frustrane Knorpelre­
paratur mündet in einer geschädigten zellulä- 
ren Homöostase mit verminderter Produktion 
normaler Matrixkomponenten (Proteoglykane, 
Typ-IIa-Kollagen), vermehrter Produktion ma­
trixabbauender Enzyme (Matrixmetalloprotea­
sen sowie Adamalysine) und Seneszenz mit 
anschließender Apoptose der Chondrozyten 
(NO und Fas/FasL-Signalweg).

Von einer kausalen Arthrosebehandlung ist zu 
fordern, dass sie effizient, dauerhaft und sicher 
ist. Eine Gentherapie, bei der biologische Kom­
ponenten zur Behandlung eingesetzt werden, 
stellt eine vielversprechende Strategie dar, um 
das fehlende metabolische Gleichgewicht in 
arthrotischem Gelenkknorpel wiederherzustel­
len (16). Die Gentherapie wurde klassischerwei­
se zur Therapie von Krankheiten, die auf mono­
genen Defekten basieren, postuliert. Seit einiger 
Zeit werden auch gentherapeutische Ansätze 
für andere Krankheiten wie die Arthrose und 
fokale Knorpeldefekte diskutiert (Abb. 7).

Im Gegensatz zur intraartikulären Applikation 
von rekombinanten Faktoren, mit entsprechend 
nur kurzer pharmakologischer Halbwertszeit 
im Gelenk von wenigen Minuten, können Gen- 
und auch Zell-basierte Therapien eine kontrol­
lierte, ortsspezifische, langfristige Präsenz des 
therapeutischen Wirkstoffs ermöglichen. Darü­
ber hinaus ist so die Anlieferung von knorpelspe­
zifischen Faktoren, die von den Zellen weder 
sezerniert noch aufgenommen werden müssen, 
möglich. Gentransferbasierte Ansätze erscheinen 

Histologische Evaluation der lateralen Tibiaplateaus. Bilder A1-D1 und A2-D2 zeigen die koronaren 
Schnitte durch das gesamte laterale Tibiaplateau (meniskusbedeckte Regionen sind jeweils links in den 
Bilder A1 und A2 und rechts in den Bildern B1-D1, B2-D2). Bilder A3-D5 zeigen Vergrößerungen entweder 
der Eminentia (A3-D3), des nicht von meniskusbedeckten zentralen (A4-D4) und des von meniskusbedeck-
ten peripheren (A5-D5) Anteils. Für Safranin-O-Echtgrün (A1-D1 und A3-D5) sowie Hämatoxylin-Eosin-
Färbung (A2-D2) sind keine Veränderungen der Proteoglykanverteilung und der Zelldichte oder zellulären 
Organisation zwischen den Gruppen (B1-B5, C1-C5, D1-D5) und Kontrollen (A1-A5) erkennbar. Maßstabs-
balken = 5 mm (A1-D2) und 200 µm (A3-D5).

Abb. 6
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Schema OARSI-Grad Pathologie Gentherapie-Ansatz Therapeutisches 
Potenzial

Grad 1 
Intakte Oberfläche

Chondrozyten-Apoptose,  
Nekrose

Apoptosehemmung +++

Grad 2 
Oberfläche diskontinuierlich

Verlust superfizieller  
Extrazellulärer Matrix

Überexpression von  
anabolischen Wachstums-  
und Transkriptionsfaktoren

+++

Grad 3 
Vertikale Fissuren

Vertikale Risse Überexpression von anabolischen 
Wachstums- und Transkriptionsfaktoren, 
Hemmung der Synovialitis, Repopulie-
ren von Rissen mit modizierten Zellen

+++ 
++ 
++ 
++

Grad 4 
Erosion

Tiefe Erosion Überexpression von anabolischen 
Wachstums- und Transkriptionsfaktoren, 
Hemmung der Synovialitis, Repopulie-
ren von Rissen mit modizierten Zellen

+ 
+ 
+ 
+/-

Grad 5 
Denudierung

Denudierung 
Subchondraler Knochen frei

keine n/a

Grad 6 
Deformation

Deformation des 
subchondralen Knochens

unbekannt ?

daher besonders gut geeignet, um die langsame 
und irreversible Erkrankung der Arthrose dauer­
haft und effektiv zu behandeln.

Erste klinische Studien haben überzeugende 
Ergebnisse erbracht. In einer klinischen Phase-
I-Gentherapie-Studie wurden ex vivo transdu­
zierte Synovialfibroblasten intraartikulär in 
Fingergelenke von Patienten mit Rheuma inji­
ziert, um den IL-1-Antagonist dort lokal bereit­
zustellen (16). Im Gegensatz zu Rheuma könn­
te die Arthrose ein noch besseres Ziel für eine 
lokale Gentherapie sein, da oft nur eine limi­
tierte Anzahl von Gelenken betroffen ist. Tat­
sächlich hat eine Phase-I-Dosis-Eskalations-
Studie kürzlich die Sicherheit und Wirksamkeit 
gentechnisch modifizierter Chondrozyten zur 
intraartikulären Herstellung des transformie­
renden Wachstumsfaktors β1 im Kniegelenk 
bei Patienten mit fortgeschrittener Arthrose 
untersucht und einen dosisabhängigen Trend 
zur Wirksamkeit bewiesen. 

Möglichkeiten einer stadienabhängigen Gentherapie der Arthrose.  
Die Stadien entsprechen der histologischen Osteoarthritis Research Society International (OARSI)-Gradeinteilung. 

Abb. 7

Derzeit finden klinische Gentherapiestudien statt, 
welche die ex vivo, retroviral vermittelte Über­
expression des transformierenden Wachstums­
faktors ß1 und die nachfolgende Injektion eines 
Gemischs aus genetisch modifizierten und nicht 
modifizierten allogenen juvenilen Chondrozyten 
in das Kniegelenk zur Evaluation haben. Eine 
aktuelle placebokontrollierte randomisierte Stu­
die in 54 Patienten mit moderater Arthrose konn­
te zeigen, dass eine derartige zellbasierte Gen­
therapie zum Zeitpunkt von 24 Wochen nach 
intraartikulärer Injektion einer irrelevanten Kon­
trollinjektion im Bezug auf ein klinisches Bewer­
tungssystem überlegen ist. Hier stehen nächste 
Studien aus, welche auch auf struktureller Ebene 
beweisen sollen, dass hiermit degenerative Verän­
derungen therapeutisch verbessert werden kön­
nen (17).

Ebenso ist die Grundlagenforschung des Gen­
transfers in den Gelenkknorpel deutlich vor­
wärtsgeschritten, insbesonders mit der Identi­

fizierung von rekombinanten adeno-assoziier­
ten viralen (rAAV) Vektoren als leistungsfähige 
und hochwirksame Werkzeuge, um Chondro­
zyten direkt im gesamten arthrotischen Knorpel 
zu transduzieren (Abb. 8). Diese rekombinan­
ten adeno-assoziierter Viren sind apathogene 
Vektoren aus der Familie der Parvoviridae, mit 
deren Hilfe einzelne Gene effektiv in eukaryo­
te Zellen transferiert werden können. AAV ist 
ein einzelsträngiges DNS-Parvovirus, welches 
sich während seiner Replikation in das Wirts­
genom integriert. Das adeno-assoziierte Virus 
infiziert sowohl sich teilende als auch ruhende 
Zellen mit einer hohen Transduktionseffizienz. 
Es vereint so wesentliche Vorteile retroviraler und 
adenoviraler Vektoren und ist daher ein viel­
versprechender Gentransfer-Vektor. Die derzeit 
bekannten Sicherheitsrisiken von rAAV sind 
weitaus niedriger als bei anderen viralen Vek­
toren. Vektoren basierend auf AAV sind das 
derzeit am meisten favorisierte Gentransfersys­
tem in klinischen Protokollen. AAV wurde bis 
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jetzt mit keiner menschlichen Krankheit in 
Verbindung gebracht. Mittels rAAV­Vektoren 
wird ein direkter Gentransfer in Chondrozyten 
im Gelenkknorpel mit Früharthrose in situ 
erreicht. 

Aktuelle experimentelle Studien belegen, dass 
eine direkte Applikation von rAAV­Vektoren 
in den menschlichen arthrotischen Knorpel 
eine Wiederherstellung von Schlüsselkompo­
nenten der beschädigten Gelenkfl äche in einem 
gewissen Ausmaß ermöglicht. Diese ermuti­
genden Ergebnisse lassen in Zukunft  eine kau­
sale Th erapie der Arthrose möglich erscheinen 
(18).

Nach singulärer und simultaner Anwendung 
des chondrogenen Fibroblastenwachstumsfak­
tor 2 (FGF­2) und des Transkriptionsfaktors 
Sox9 konnte ein Eff ekt auf die Zellproliferation 

und Matrixsynthese in Explantaten von huma­
nem nor  malen und arthrotischen Gelenkknor­
pel nachgewiesen werden. Die singuläre Über­
expression von FGF­2 stimuliert primär das 
Überleben und die Proliferation von normalen 
und ar   throtischen Chondrozyten, während die 
Über  expression von SOX9 die Proteoglykan­ und 
Typ­II­Kollagensynthese anregt. Eine kombi­
nierte Überexpression beider Faktoren führte 
si          multan zu einer Steigerung der Zellprolifera­
tion und Matrixsynthese von humanen norma­
len und arthrotischen Knorpeln mit einer 
ver   besser ten Struktur des arthrotischen Knor­
pels ex vivo. Die  se Th erapieansätze können zur 
Entwicklung einer neuen molekularen Th erapie 
ins    besonders für Frühstadien der Arthrose 
Ver      wendung fi nden, da an humanen Knorpel­
proben mit früher Arthrose ex vivo die arthro­
tische Zer   störung teilweise rückgängig gemacht 
werden konnte (19).

AAV-Genvektoren als transduktionswerkzeuge zur Genübertragung in Chondrozyten. die Genvektoren basieren 
auf dem AAV-parvovirus, welches in der Lage ist, sowohl sich teilende als auch ruhende Zellen bei niedriger 
toxizität und immunogenität zu transduzieren. dazu wird die dNS-Sequenz des therapeutischen Gens in das 
Genom des Virus integriert.

Abb. 8

immunhistochemische und biochemische Analysen von rAAV-transduziertem humanen arthrotischem Knorpel. 
explantatkulturen aus humanem arthrotischen Knorpel wurden entweder mit dem Kontrollevektor (rAAV-lacZ) 
oder mit einem rAAV-Vektor, welcher die kodierende Sequenz für humanes iGF-i (rAAV-hiGF-i) enthielt, trans-
duziert und nach 3 Monaten analysiert. immunhistochemische Analysen (A) und typ-ii-Kollagen-Gehalt (ng/mg 
Gesamtprotein) (B).

Abb. 9

a b

Die Transduktion von humanen arthrotischen 
Chondrozyten mit dem humanen insulinarti   ­
gen Wachstumsfaktor I (IGF­I) führt zu einer 
effi  zien ten und lang andauernden IGF­I­Pro­
duktion mit Modulation von zentralen Spielern 
der IGF­I­Achse, vor allem des IGF­I­Bindungs­
protein 3. Dadurch konnte in dieser ex vivo­
Un    tersuchung die Produktion von Schlüsselkom­
ponenten der extrazellulären Matrix wieder auf 
ein Niveau ge    hoben werden, welches dem hu­
manen normalen Knorpel entspricht (Abb. 7) 
(20). Prä     klinische Stu         dien in Modellsystemen der 
Arthro se müs  sen den protektiven Eff ekt eines 
rAAV­vermittelnden Gentransfers auf die Arthro­
se entste hung weiter überprüfen.

Zusammenfassung

Die volkswirtschaft liche Bedeutung der Arthro­
se, in einer immer älter werdenden Gesellschaft , 
kombiniert mit den damit einhergehenden 
Ein    schränkungen des täglichen Lebens und der 
zunehmenden Anzahl und Kosten operativer 
als konservativer Th erapieverfahren, ist immens. 
Kausale Th erapieansätze beispielsweise durch 
Gen  transfer in erkranktes Knorpelgewebe aber 
auch verbesserte Diagnoseverfahren stellen viel­
versprechende Optionen in der Behandlung, aber 
auch Prävention der Arthrose dar.
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