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Bei der Arthrose führen ungenü-
gende Reparaturreaktionen auf mo-
lekularer Ebene zur phänotypischen 
Veränderung der Chondrozyten und 
einem Verlust von extrazellulärer Ma-
trix und schließlich zu einem Abbau 
des Gelenkknorpels. Arthrose be-
ruht auf einer Kombination verschie-
dener Risikofaktoren (Trauma, Adi-
positas, genetische Prädisposition, 
Geschlecht, Alter) sowie einem Un-
gleichgewicht physiologischer Pro-
zesse.

Im Gelenkknorpel liegen die Chondro
zyten als terminal differenzierte Zel
len ohne Proliferationsaktivität vor, die 
durch ihren geringen Stoffwechsel die 
extrazelluläre Matrix aufrechterhalten 
(. Abb. 1). Mechanische Belastung, bio
chemische Stressparameter wie proin
flammatorische Zytokine (IL1 und TNF
α, NO, Prostaglandine, Abbauprodukte 
der Knorpelmatrix), genetische Prädis
position oder Alterungsprozesse führen 
zu einer pathologischen Veränderung 
der Genexpression in Knorpelzellen, die 
eine vorübergehende Proliferationsakti
vität und die Produktion von Proteinen 
auslösen, die natürlicherweise nicht im 
adulten Knorpel vorhanden sind (Typ
X, TypIII, TypVI und TypIIaKol
lagen). Diese frustrane Knorpelrepara
tur mündet in einer geschädigten zel

lulären Homöostase mit verminderter 
Produktion normaler Matrixkomponen
ten (Proteoglykane, TypIIaKollagen), 
vermehrter Produktion matrixabbau
ender Enzyme [Matrixmetalloproteasen 
(MMP) sowie Adamalysine (ADAM, 
ADAMT)] und Seneszenz mit anschlie
ßender Apoptose der Chondrozyten (NO 
und Fas/FasLSignalweg).

Neben der charakteristischen Destruk
tion des hyalinen Gelenkknorpels geht die 
Arthrose mit Osteophytenbildung, sub
chondraler Sklerose, Synovitis, intraarti
kulären Ergüssen und Schwellung der Ge
lenkkapsel einher (. Abb. 2).

E Schwierigkeiten in der Behandlung 
von Arthrose ergeben sich aus 
dem schwierigen Erkennen von 
Frühstadien, ihrem oftmals sehr 
langsamen und irreversiblen 
Fortschreiten, der eingeschränkten 
Fähigkeit des Knorpelgewebes, neue 
Matrixkomponenten zu bilden sowie 
dem Fehlen eines biochemischen 
Indikators zur Therapiebeurteilung.

Zudem ist der direkte therapeutische Zu
gang zu den Knorpelzellen erschwert, da 
sie in eine dichte extrazelluläre Matrix ein
gebettet sind. Neben dem Gelenkknorpel 
sind der subchondrale Knochen, Osteo
phyten und die Synovialmembran wei
tere therapeutische Angriffspunkte.

Eine sinnvolle Behandlung der Arthro
se sollte kausal, effizient, dauerhaft und si
cher sein. Molekulare Therapien, bei de
nen biologische Komponenten zur Be
handlung eingesetzt werden, könnten die
se Anforderungen theoretisch erfüllen. 
Folgenden Fragen stellen sich hierbei:
1.  Welche therapeutischen Komponen

ten sollten eingesetzt werden?
2.  Wie sollten deren Applikation in das 

Zielgewebe erfolgen?
3.  Wo sollten diese Komponenten appli

ziert werden?

Therapeutische 
Wirkstoffkandidaten

Die Regeneration eines arthrotischen Ge
lenkknorpels zu einer normal struktu
rierten und funktionellen Einheit über 
molekulare Wirkstoffe kann theoretisch 
auf folgenden Ebenen erreicht werden 
(. Tab. 1):
1.  Hemmung inflammatorischer und 

kataboler Prozesse,
2.  Aktivierung der Matrixsynthese,
3.  Hemmung der Zellalterung,
4.  Hemmung der Osteophytenbildung 

und der subchondralen Sklerose.

Obwohl diese Punkte auch gezielt ein
zeln angegangen werden können, er
scheint eine kombinierte Herangehens
weise sinnvoll.
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Hemmung inflammatorischer 
und kataboler Prozesse

Inhibitoren von knorpelabbauenden En
zymen sind Gewebeinhibitoren (TIMP) 
von Metalloproteinasen (MMP), dem 
Urokinasetyp Plasminogenaktivatorinhi
bitor (PAI), Inhibitoren des NFκB/IKK
Systems und Osteoprotegerin (OPG). Am 
vielversprechendsten zeigen sich proin
flammatorische Zytokine, wie IL1Ra [1, 2, 
3], lösliche Rezeptoren wie sIL1R, sTNFR 
[4], GenSilencer [5] und Enzyme gegen 
Glucosaminderivate [6]. Protektive Zy
tokine wie IL4, 10, 11, 13, IFN, HSP70, 
Inhibitoren von iNOS sowie antioxidative 
Enzyme wie SOD und Katalase sind wei
tere Kandidaten.

Hinsichtlich der Hemmung katabo
ler Stoffwechselwege führte die Überex
pression von sTNFRI, einem Inhibitor 
von IKKβ in Synovialzellen zur Redukti
on der Synthese von TNFα, wodurch die 
TNFαvermittelte Zytotoxizität in apop
tosesensitiven Zellen verhindert und die 
Produktion von Kollagenasen reduziert 
wird [7].

Aktivierung der Matrixsynthese

Verschiedene experimentelle Strate
gien aktivierten erfolgreich anabole Pro
zesse, wie Applikation von Matrixkom
ponenten und deren Vorläuferproteinen 
[8], Enzymen [9], Wachstumsfaktoren 
und deren Rezeptoren, wie IGFI, FGF
2, FGF18, FGFR3, BMP (BMP2, 4, 7, 
12, 13), TGFβ, CDMP/GDF, PTHrP, 
PDGF, EGF, HGF, CTGF [10]. Aktuelle 
Arbeiten untersuchten Signalmoleküle 
wie Wnt [11] und HedgehogProteine 
(Shh, Ihh) [12], Transkriptionsfaktoren 
wie Sox5, Sox6, Sox9 [13] und das Bra-
chyuryGen [14].

Wir erreichten eine dosisabhängig er
höhte Synthese von Komponenten der 
extrazellulären Matrix (Proteoglykane 
und TypIIKollagen) durch rAAVver
mittelten Gentransfer von SOX9 in drei
dimensionalen (3D)Kulturen von hu
manen normalen und arthrotischen 
Chondrozyten und in Knorpelexplan
taten [13]. Beachtlicherweise lagen da
durch diese Matrixbestandteile wieder 
in einer Quantität in arthrotischen Knor
pelexplantaten vor, die dem von norma

lem, nichtarthrotischen humanen Knor
pel entspricht. Eine FGF2Überexpressi
on in Chondrozyten aus humanem nor
malen und arthrotischen Knorpel stei
gerte selektiv ihre Zellproliferation und 
Vitalität [15].

> Transfer von Faktoren, die 
sowohl proliferative als auch 
anabole Prozesse beeinflussen

Ein interessanter Ansatz basiert auf dem 
kombinierten Transfer von Faktoren, 
die sowohl proliferative als auch anabo
le Prozesse beeinflussen. So stimulier
te eine kombinierte Überexpression von 
FGF2 und SOX9 simultan Zellprolifera
tion, Proteoglykan und TypIIKolla
gensynthese in humanen normalen und 
arthrotischen Knorpelexplantaten [15]. 
Gleichzeitig reduziert war die Synthe
se von TypXKollagen, ein Marker für 
Hypertrophie. Somit resultierte eine ver
besserte Neusynthese von Schlüsselkom
ponenten einer normalen Knorpelstruk
tur bei gleichzeitiger Hemmung der ka
tabolen Knorpelhomöostase (. Abb. 3). 
Bemerkenswert ist auch die Stimulati
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Abb. 1 9 Histologische 
und biologische Eigen-
schaften von normalem 
humanem Gelenkknorpel. 
a Histomorphologisches 
Bild von normalem Gelenk-
knorpel (Safranin-O-Fär-
bung). b Darstellung eines 
gesunden Chondrozyten 
und c normaler Knorpelho-
möostase
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on anaboler Prozesse mit gleichzeitiger 
Hemmung kataboler Prozesse (IGFI mit 
IL1Ra oder IL1shRNA) [16].

Hemmung der Zellalterung

Inhibitoren der Seneszenz, wie Telome
rase (hTERT [17]) oder Apoptoseinhi
bitoren (bcl2, bclXL, antiFasL, anti
p53, IFNγ [18]) hemmen die Zellalte
rung und sind potentielle therapeutische 
Kandidaten.

Hemmung der 
Osteophytenbildung und der 
subchondralen Sklerose

Hierzu gibt es bislang nur sehr wenige ex
perimentelle Daten. Theoretisch können 
Inhibitoren und Antagonisten von Wachs
tumsfaktoren wie TGFβ oder BMP oder 
lösliche Rezeptoren wie Smads, Noggin, 
Chordin, PTHrP, Ihh und Shh die Oste
ophytenbildung und subchondrale Skle
rose hemmen.

Molekulare Therapiemöglich-
keiten und therapeutische Ziele

Gentransfer ist eine theoretisch elegante 
Möglichkeit, eine lange Verfügbarkeit 
eines molekularen Wirkstoffs im Gelenk
knorpel (im Gegensatz zum rekombi
nanten Protein mit kurzer Halbwertszeit) 
insbesondere im Hinblick auf die lang
sam voranschreitende Natur der Arthro
se zu gewährleisten. Hierzu muss die ge
netische Sequenz des jeweiligen Proteins 
effizient und dauerhaft in Knorpelzellen 
in situ eingeschleust werden. Virale Vek
toren (auf der Basis von rekombinanten 
Adenoviren, HerpessimplexViren, Re
troviren, Lentiviren und adenoassoziier
ten Viren) oder nichtvirale Vektoren sind 
hierzu geeignet [10, 19]. Neben Chon
drozyten sind auch Zellen der Synovial
membran, Vorläuferzellen sowie Muskel
zellen mögliche Zielzellen. Ein entschei
dender Fortschritt für eine mögliche Ar
throsetherapie war die Erkenntnis, dass 
rAAVVektoren aufgrund ihrer geringen 
Größe (20 nm) die dichte Knorpelmatrix 
durchdringen und effizient sowie dauer
haft Chondrozyten sowohl in humanem 
normalen als auch arthrotischen Knorpel 
transduzieren [15, 20, 21].
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Zusammenfassung
Die Arthrose ist eine chronische Gelenker-
krankung, die sich durch eine schrittwei-
se Abnutzung des Gelenkknorpels auszeich-
net und für die keine kausale Therapie exis-
tiert. Eine experimentelle Möglichkeit der Ar-
throsetherapie basiert auf der Verwendung 
von Wachstumsfaktoren, Transkriptionsfak-
toren und Signalmolekülen, welche die Knor-
pelhomöostase regulieren. Aktuelle Unter-
suchungen zeigen, dass die Überexpressi-
on derartiger potentieller Therapiemoleküle 
durch direkten Gentransfer oder durch Ex-vi-
vo-Protokolle die Zellproliferation und Ma-
trixsynthese in humanen arthrotischen Knor-
pelexplantaten sowie im Tiermodell stimu-
lieren. Als Resultat dieser Prozesse liegt eine 

verbesserte Struktur des Gelenkknorpels vor. 
Ein besseres Verständnis der grundlegenden 
Vorgänge der Pathophysiologie der Arthro-
se ist jedoch nötig, um derartige molekulare 
Therapien klinisch zu etablieren. Ebenso be-
darf es weiterer Studien am Tiermodell, um 
neue Moleküle zu testen und die Probleme 
einer effizienten Applikation dieser Faktoren 
zu lösen. Die Daten aus experimentellen und 
ersten klinischen Studien erlauben vorsich-
tigen Optimismus.

Schlüsselwörter
Arthrose · Gentransfer · Molekulare Genthera-
pie · Nichtvirale Vektoren · rAAV

Molecular tools to remodel osteoarthritic articular cartilage.  
Growth, transcription, and signaling factors

Abstract
Osteoarthritis (OA) is a chronic disorder of 
the diarthrodial joints, mostly characterized 
by gradual deterioration of the articular car-
tilage. This disease still has no effective treat-
ment. An emerging strategy for treating OA 
is based on molecular concepts using growth 
factors, transcription factors, and signaling 
molecules in light of their effects on the res-
toration of cartilage integrity. Recent stud-
ies have demonstrated that overexpression of 
such candidate molecules using direct gene 
transfer or ex vivo protocols is capable of 
stimulating cell proliferation and matrix syn-
thesis in normal human and OA cartilage ex-

plants in vitro as well as in animal models 
in vivo. As a result, the structure of the artic-
ular cartilage can be improved. More insights 
into the pathophysiology of human OA and 
further studies in animal models are need-
ed, however, to facilitate clinical translation of 
these molecular approaches. In conclusion, 
recent experimental findings permit cautious 
optimism, holding promise for treating hu-
man OA in the future.

Keywords
Osteoarthritis · Gene transfer · Molecular 
therapy · Nonviral vectors · rAAV
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Strategien des Gentransfers 
in arthrotische Gelenke

Wie sind die Zielzellen im Gelenk am 
effektivsten erreichbar? Folgende An
sätze wurden hierzu in Tiermodellen 
(. Tab. 2) untersucht:
1.  systemische Applikation,
2.  lokale Applikation,
1 intraartikuläre Injektion,
1 durch Arthrotomie.

Systemische Applikation

Da die systemische Applikation eines Ge
nvektors zu hohen Wirkstoffkonzentrati
onen im avaskulären Gelenkknorpel füh
ren soll, erscheint sie besser für Erkran
kungen der gut vaskularisierten Synovial
membran geeignet.

Lokale Applikation

Mit einer lokalen Gabe können Neben
wirkungen minimiert und das Risiko ei
ner Exposition nicht betroffener Organe 
reduziert werden. Der Genvektor könnte 
direkt oder indirekt verabreicht werden. 
Beim direkten Ansatz werden körpereige
ne Zellen direkt transduziert, während der 
indirekte Ansatz die Gabe von genetisch 
modifizierten Zellen beinhaltet. In beiden 
Fällen kann sich das therapeutische Gen
produkt im Gelenkspalt verteilen und mit 
dem Knorpel und der Synovialmembran 
interagieren.

Direkte Applikation durch 
intraartikuläre Injektion
Durch intraartikuläre Injektion unter
schiedlicher Vektortypen werden bevor

zugt Zellen der Synovialmembran trans
duziert, jedoch mit nur kurzer Dauer der 
Transgenexpression [22]. Daher ist sie 
v. a. geeignet, entzündliche und katabole 
Prozesse der Arthrose zu inhibieren, wie 
Studien in Tiermodellen mit IL1Ra [23], 
sTNFR [24], IL4 [25], IL10 [26], oder 
NFκB/IKKInhibitor zeigten [27]. Injek
tion von genetisch modifizierten Fibro
blasten, welche IGFI und BMP2 [28] se
zernierten, führte zu vermehrter Synthe
se extrazellulärer Matrix.

Ein effizienter und dauerhafter direkter 
Therapieansatz für Chondrozyten des Ge
lenkknorpels erwies sich für lange Zeit als 
schwierig. Eine intraartikuläre Injektion 
von rAAV und adenoviralen Vektoren 
in gesunde Kniegelenke erreicht nur we
nige Chondrozyten; bei arthritisch oder 
arthrotisch geschädigtem Gelenkknor
pel werden jedoch mehr Zellen transdu
ziert [22, 29]. Konsequenterweise führte 
die Applikation eines adenoviralen Kal
listatinVektors zu reduzierten IL1 und 
TNFαSpiegeln sowie histologisch ver
ringerter Arthrose [30]. Bei der direkten 
Applikation viraler Vektoren, egal wel
cher Klasse, stellt sich die Frage des Si
cherheitsaspekts, da transfizierendes oder 
auch potentiell infektiöses Material direkt 
in den Körper gelangt. Dies ist ein wich
tiger Aspekt, da die Arthrose nicht lebens
bedrohlich ist. Die Applikation von lenti
viralen Vektoren ist umstritten, da sie, wie 
auch retrovirale Vektoren, ein großes Ri
siko einer Insertionsmutagenese tragen. 
Im Gegensatz dazu ist rAAV in der Lage 
teilungsfähige und teilungsunfähige Zel
len (wie Chondrozyten) zu transduzie

Tab. 1  Therapeutische Wirkstoffkandidaten

Wirkungsmechanismus Kategorie oder Zugehörigkeit zur Proteinfamilie Komponenten

Katabolismus (Knorpel) Proteinaseinhibitoren TIMP, PAI, Serpin, Silencer, Decoy Oligodeoxynukleotide (NF-κB/IKK)

Zytokinantagonisten, Zytokininhibitoren OPG, IL-1Ra, sIL-1R, sTNFR, ICE-Inhibitor, IL-1-shRNA GFAT

Protektive Zytokine IL (4, 10, 11, 13), IFN (β, γ)

Signalmoleküle, antioxidative Enzyme, andere HSP70, iNOS-Inhibitor (L-NIL), SOD, Katalase, Smads

Anabolismus (Knorpel) Matrixkomponenten, Matrixvorläufermoleküle Type-II Kollagen, Proteoglykane, COMP, CD-RAP Glucosamin

Matrixproduzierende Enzyme GlcAT-I

Wachstumsfaktoren und Rezeptoren IGF-I, FGF-2, FGF-18, FGFR3, BMP (2, 4, 7, 12, 13), TGF-β, CDMP-GDF, 
PTHrP, PDGF, EGF, HGF, CTGF

Signalmoleküle Wnts (3a, 5a, 5b), Hedgehog (Shh, Ihh)

Transkriptionsfaktoren Sox (5, 6, 9), Brachyury

Zellvitalität Seneszenzinhibitoren hTERT

Apoptoseinhibitoren bcl-2, bcl-XL, andere Caspaseinhibitoren, anti-FasL, anti-p53, IFN-γ

Anabolismus (Knochen/
Osteophyten)

Wachstumsfaktorinhibitoren lösliche Rezeptoren, inhibitorische Smads, Noggin, Chordin, mLAP-1

Inhibitoren der terminalen Differenzierung PTHrP, Ihh, Shh

Tab. 2  Tiermodelle der Arthrose

Modell Typ Spezies

Spontan Alterung Maus, Ratte, Meerschweinchen, Schaf

STR/ort Maus

Genetisch 
modifiziert

Knock-out (ADAMTS-5, Biglycan/Fibro-
modulin, IL-6)

Maus

transgen (Del1, Cathepsin K)  

Chol+, BMP-Rezeptor Typ 1a, Mig, IL-1β, 
ICE, iNOS

 

Chirurgisch 
induziert

Durchtrennung des VKB Maus, Ratte, Kanninchen, Katze, Hund

Menisektomie (partiell) Maus, Ratte, Meerschweinchen, Schaf

Teil- und vollschichtiger Gelenkknorpel-
defekt

Ratte, Kanninchen

Mechanische Belastung Hund

Ovarektomie Ratte, Schaf

Enzymatisch/
chemisch 
induziert

Kollagenase, TGF-β, Iodacetat Maus
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Abb. 2 7 Histologische 
und biologische Eigen-

schaften einer weit fortge-
schrittenen Arthrose. a His-

tomorphologisches Bild 
von arthrotischem Gelenk-

knorpel (Safranin-O-Fär-
bung). b Darstellung eines 

arthrotischen Chondro-
zyten und c arthrotischer 

Knorpelhomöostase

Abb. 3 8 Histologische und immunhistochemische Analyse eines humanen normalen und arthrotischen Knorpels. Safranin-
O-Färbung (a, b, c) und immunologischer Nachweis von Typ-II-Kollagen (d, e, f) in gesundem (Negativkontrolle; a, d) und ar-
throtischem Knorpel (b, e) im Vergleich zu humanen arthrotischem Knorpel behandelt mit rAAV-Vektoren, welche die Trans-
gene für FGF-2 und SOX9 trugen (c, f)
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ren und Transgene zu übertragen, die auf 
stabilen und transkriptionskompetenten 
Episomen in der Zelle vorliegen.

Andere virale und nichtvirale Vektoren 
scheinen deutlich weniger geeignet, im 
Knorpel eine Transgenexpression zu er
zielen. Dennoch zeigten Grossin et al. [31] 
eine Verringerung arthrotischer Degene
ration des retropatellaren Knorpels nach 
InvivoElektroporation eines Plasmid
vektors für HSP70.

Indirekte Applikation
Obwohl durch die Manipulation autolo
ger Zellen vor der Reimplantation kom
plexer, teurer und chirurgisch aufwen
diger, erscheint diese Exvivo-Genthera
pie sicherer, da keine freien Gentransfer
vektoren in den Körper gelangen. Modi
fizierte Zellen können in Kultur kontrol
liert, getestet und selektiert werden; ein 
Vorteil bei Vektoren mit geringer Effizi
enz. Im Falle einer schweren Arthrose er
füllt die Verabreichung der Zellen auch 

den theoretisch denkbaren Zweck, die lo
kale Zelldichte zu erhöhen.

> Ex-vivo-Gentherapie 
sicherer, da keine freien 
Gentransfervektoren in 
den Körper gelangen

Bislang wurden häufig Synovialzellen 
verwendet. Inhibitoren entzündlicher 
und kataboler Prozesse wie IL1Ra [1, 3], 
IL10/IL1Ra [32], SOD und Katalase/
SOD [33] wurden durch intraartikuläre 
Injektion modifizierter Synovialzellen in 
Arthrosetiermodellen bereitgestellt. So 
führten aus quergestreiftem Muskelgewe
be isolierte Stammzellen, welche nach re
troviralem Gentransfer BMP4 und sFlt
1 (ein VEGFAntagonist) überexprimier
ten, in einem Arthrosemodell zu verbes
serter Knorpelrepatatur ohne Osteophy
tenbildung [34]. Obwohl Chondrozyten 
bereits im Rahmen einer ACT routine
mäßig transplantiert werden, liegen kei

ne Studien zu ihrer Verwendung als Ge
nvehikel für Arthrosetherapie vor.

E Mesenchymale Stammzellen (MSC) 
haben attraktive Eigenschaften für 
eine therapeutische Anwendung [35].

Sie können relativ leicht aus unterschied
lichen Geweben (z. B. Knochenmark, 
Periost, Muskel, Fett, Synovialmemb
ran) auch von Arthrosepatienten ge
wonnen werden. MSC sind multipotent 
und unter geeigneten Kultivierungsbe
dingungen zuverlässig differenzierbar, 
regenerierbar und wachstumsfähig. Be
merkenswerterweise zeigten MSC bis 
jetzt noch keine Anzeichen der Tumor
genität oder immunologischer Folge
erscheinungen, sondern besonders im
munsupressive Eigenschaften, die ei
ne Allo und Xenotransplantation mög
lich machen [36]. Die genetische Mo
difikation dieser MSC erscheint attrak
tiv, um Signalwege einzuschalten oder 
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zu verstärken, um eine hinreichende 
Anzahl an adäquaten ausdifferenzier
ten Chondrozyten zu erhalten. Vermie
den werden sollte dabei eine Hypertro
phie, Seneszenz und Dedifferenzierung, 
oder sogar der Zelltod [37]. Gentransfer 
von BMP2 [38], TGFβ [39] und GDF
5 [40] resultierte in einer erfolgreichen 
Differenzierung von MSC. Pagnotto et 
al. [39] transplantierten rAAVTGFβ
transduzierte MSC in einem fokalen os
teochondralen Defektmodell und zeigten 
eine verbesserte Knorpelreparatur. Ent
sprechende Studien in Arthrosemodellen 
stehen noch aus.

Eine Herausforderung wird sein, ar
throtische Defektareale wieder hinrei
chend mit transplantierten Zellen zu be
siedeln und diese Zellen sicher an ihrem 
Wirkungsort zu halten. Möglicherweise 
kann dieses Problem durch das Einbrin
gen der modifizierten Zellen in dreidi
mensionalen Strukturen gelöst werden. 
Obwohl für fokale, nichtarthrotische De
fekte hinreichend etabliert, ist ihre An
wendbarkeit für das Problem der oftmals 
großflächigen arthrotischen Knorpelzer
störung bislang weitgehend unerforscht.

Klinische Studien

Die erste klinische Studie basierte auf re
troviralen ExvivoGentransfer von IL
1Ra in Synovialzellen von Patienten mit 
rheumatoider Arthritis und anschlie
ßender intraartikulärer Injektion der mo
difizierten Zellen in Metakarpophalange
algelenke. Evans et al. [19, 41] belegten ei
ne erfolgreiche lokale Genexpression oh
ne Nebenwirkungen und eine Verbesse
rung des klinischen Befunds in einigen 
Patienten, was zur Durchführung einer 
noch andauernden klinischen PhaseII
Studie führte.

Eine weitere PhaseIStudie unter
suchte die direkte, intraartikuläre Injek
tion von rAAV, welches die Sequenz für 
das Fusionsprotein aus sTNFR und einem 
Teil des IgG1Immunglobulins enthielt 
(tgAAC94 Protokoll [42]). Da sich die 
Therapie in dieser Phase als sicher und 
gut verträglich erwies (ohne dass gleich
zeitig systemische TNFαAntagonisten 
eingesetzt werden mussten), wurde eine 
Studie der Phase I/II eingeleitet [43]. Hier 
erfolgte eine zweite intraartikuläre tg

AAC94Injektion mit gleichzeitiger sys
temischer Therapie mit TNFαAntago
nisten. Als einer der Studienteilnehmer, 
der gleichzeitig mit systemischen TNF
αAntagonisten und anderen Immunsu
pressiva behandelt wurde, nach der zwei
ten Vektorinjektion verstarb, wurde die 
Studie ausgesetzt. Die Todesursache be
ruhte auf der Kombination einer Infek
tion mit Histoplasma capsulatum (einem 
endemisch verbreitetem Pilz aus der Ur
sprungsregion des Probanden) und der 
Immunsupression. Dieser spezielle TNF
αAntagonist ist für seine Empfindlich
keit gegenüber Histoplasma capsulatum 
bekannt, und es ist wahrscheinlich, dass 
der Proband vor der zweiten Injektion 
bereits infiziert war. Die Studie wurde 
deshalb weitergeführt. Aktuell sind wei
tere 3 PhaseIStudien anhängig, davon 
zwei Exvivo-Transfersysteme von TGF
β durch retrovirale Vektoren [44] und ein 
Test mit direkter, intraartikulärer Injekti
on von IL1Ra rAAV.

Fazit für die Praxis

Obwohl bemerkenswerte Fortschritte 
auf dem Gebiet der Arthrosetherapie ge-
macht wurden, sind die derzeitigen The-
rapieformen nicht geeignet, die Arthrose 
vollständig zu heilen. Es gibt eine wach-
sende experimentelle Beweislast zu-
gunsten einer molekularen Therapie der 
Arthrose auf Basis der Anwendung von 
Wachstumsfaktoren, Transkriptionsfak-
toren und Signalmolekülen. Hierdurch 
konnte in Explantat- und Tiermodellen 
ein Wiederaufbau von arthrotisch ge-
schädigtem Knorpel erreicht werden. Be-
sonders rAAV-Vektoren sind aufgrund ih-
rer einzigartigen Fähigkeit zur Transduk-
tion von Knorpelzellen, die sich in ihrer 
dichten extrazellulären Matrix befinden, 
gut für derartige Ansätze geeignet.
Da die Arthrose wenig extraartikuläre 
Auswirkungen hat, scheint eine intraarti-
kuläre Therapie über In-vivo- oder Ex-vi-
vo-Protokolle am geeignetsten. Ein bes-
seres Verständnis der grundlegenden 
Vorgänge der Pathophysiologie der Ar-
throse ist nötig, um genbasierte Thera-
pien zu etablieren. Ebenso bedarf es wei-
terer Studien am Tiermodell, um neue 
Moleküle zu testen und die Probleme ei-
ner effizienten Applikation zu lösen. Die 

Daten aus den experimentellen und ers-
ten klinischen Studien erlauben vorsich-
tigen Optimismus.
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Angehörige können chronische 
Schmerzen lindern

Der Einfluss von Angehörigen auf das 

Schmerzverhalten ist erwiesen:

Familiäre Normen prägen den Umgang 

mit einer Krankheit. In der Familie entstehen 

Gewohnheiten, die Gesundheit fördern oder 

aber behindern können. In den letzten Jah-

ren hat sich gezeigt, dass die Behandlung von 

Patienten in interdisziplinären Zentren erfolg-

reicher ist, je mehr sie von ihren Familien un-

terstützt wurden. Im Beisein besonders für-

sorglicher Angehöriger zeigten sich die 

Schmerzpatienten jedoch häufig klagsamer 

und hatten stärkere funktionale Einschrän-

kungen als ohne ihre Partner.

Beim Deutschen Schmerzkongress wur-

den Studien vorgestellt, die zeigen, dass die 

Einbindung des Partners in den Behandlungs-

prozess durch den Abbau von übermäßig 

zuwendendem bzw. bestrafendem Partner-

verhalten in Kombination mit dem Aufbau 

von gesundem Verhalten und aktiv verarbei-

tenden Gedanken zur Reduktion von 

Schmerzwahrnehmung führt. Außerdem 

stellen die Forscher Instrumente vor, mit de-

nen in der Praxis schnell und unkompliziert 

Daten zum Partnerverhalten gesammelt wer-

den könnten. Der sogenannte „Spouse Re-

sponse Inventory“ wurde von einer Arbeits-

gruppe des UniversitätsSchmerzCentrums 

Dresden aus dem amerikanischen übersetzt 

und an verschiedenen Gruppen von Schmerz-

patienten validiert.

Quelle: Universitätsklinikum Carl Gustav  

Carus, www.uniklinikum-dresden.de
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