Hiftgelenk 36,3%

Knlegelenk 92,1%
(3.984)

Ein Mechanisch
induziertes In-vitro-
Modell der Arthrose

Erste Ersatz- und Egdnzungsmethode zur
Reduktion von Tierversuchen in der
Arthroseforschung
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Schultergelenk 13,0%
(562)

Wirbelssule 28,8%
(1.248)

Von Jiirgen Steinmeyer

er Generalsekretdr der UN,
Kofi Annan, kiindigte vor
wenigen Wochen offiziell

die ,.Bone and Joint Decade 2000-
2010“ an. Die Kampagne wird von
der UNOQ, der Weltgesundheitsor-
ganisation WHO, von 20 nationa-
len Regierungen und weltweit
mehr als 650 wissenschaftlichen
Gesellschaften und Patientengrup-
pen getragen und unterstiitzt. Die
ndchsten zehn Jahre stehen - me-
dizinisch gesehen - ganz im Zei-
chen der Haltungs- und Bewe-
gungsorgane, wobei weltweit die
gesundheitlichen Aspekte und die
Lebensqualitdt von Menschen mit

4 Hdiufigkeit der Arthrose in den
Gelenken. Von den grofien tragenden
Gelenken ist besonders das Kniegelenk
gefdhrdet. (Basis 4326 Auswertungen;
Mehrfachbenennungen mdglich; nach
Steinmeyer, 1999).

Mehrere Hundert Millionen Men-
schen leiden weltweit an Knochen-
und Gelenkserkrankungen. Die hdu-
figste Erkrankung des Bewegungsap-
parates ist die Arthrose. Jiirgen Stein-
meyer, seit 1999 Leiter des For-
schungsbereichs ,Experimentelle Or-
thopadie” am Universitdtsklinikum
GieBen, hat mit seiner Arbeitsgruppe,
die bis 1998 am Institut flr Pharma-
kologie und Toxikologie der Universi-
tat Bonn im Bereich der Arthrosefor-
schung tatig war, ein neues Verfah-
ren entwickelt, durch das bis jetzt
noch notwendige Tierversuche wei-

ter eingeschrankt werden kénnen.

Erkrankungen dieser Organe ver-
bessert werden sollen.

Die Arthrose — héufigste Erkrankung
des Bewegungsapparates

Die WHO und die UNO schitzen,
dass mehrere Hundert Millionen
Menschen an Knochen- und Ge-
lenkerkrankungen leiden; die Zahl
der Patienten, die dlter als 50 Jah-
re sind, soll sich in den Industrie-
lindern wahrend der ndchsten 20
Jalhre verdoppeln. Die Arthrose ist
die hdufigste Erkrankung des Be-
wegungsapparates und zdhlt zu
den groflen Volkskrankheiten die-
ses Jahrhunderts. Bereits mit 30
Jahren hat jeder zweite Mensch
schon mindestens ein Gelenk, des-
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sen Knorpel geschadigt ist (vgl.
Abb. 1). Mit 60 Jahren gibt es
schlieflich fast niemanden mehr,
der véllig gesunde Gelenke hat
(Abb. 2)- auch wenn die Arthrose
bei einigen Gliicklichen bis ins
hohe Alter hinein ,,stumm®™ bleibt,
sich also nicht schmerzhaft be-
merkbar macht.

Die Haufigkeit von auf dem
Réntgenbild nachweisbaren Ar-
throsen (manifeste und stumme
Arthrosen) an verschiedenen Ge-
lenken wurde in den Niederlanden
untersucht. Die hierbei erhobene
Datenlage hiefie, iibertragen fiir
Deutschland, dass bei 35 Millio-
nen Menschen Abnutzungsscha-
den an einem oder mehreren Ge-
lenken radiologisch nachweisbar
wdren. Bleibt das alters- und ge-
schlechtsspezifische Vorkommen
der Arthrose gleich, dann wird
sich aufgrund der Bevdlkerungs-
entwicklung die Zahl manifester
Fille bis zum Jahr 2010 um 15%
im Vergleich zu 1990 erhéhen.

Eine enorme volkswirtschaftli-
che Bedeutung erlangt die Arthro-
se u.a. als eine der fithrenden
Krankheitsgruppen bei den Ar-
beitsunfdhigkeitstagen, den Friih-
berentungen, bei Rehabilitations-

mafinahmen und Krankenhausbe-
handlungen. So fallen etwa 8 Mil-
lionen Arbeitstage pro Jahr in der
BRD durch diese Erkrankung aus,
wobei wegen eines erheblichen
Anteils ungenau verschliisselter
Gelenkerkrankungen auf den Ar-
beitsunfihigkeitsbescheinigungen
der tatsdchliche Anteil der Arthro-
sen an der Arbeitsunfihigkeit so-
gar noch héher liegt. Arthrosen
verursachten 1995 in Deutschland
18.154 Friihberentungen, das sind
6,1 % aller Erwerbsunfdhigkeits-
renten, iiber dreimal soviel wie
beispielsweise Diabetes. Fiir das
Jahr 1995 wurden 224,106 Kran-
kenhausfille und rund 4,4 Millio-
nen Krankenhaustage wegen Ar-
throse ausgewiesen, das sind
knapp 2,4 % aller Krankenhausta-
ge. Damit sind Arthrosen eine fiih-
rende Einzeldiagnose bei den
Krankenhausbehandlungen. Der
stationdre Aufenthalt ist in rund
zwei Dritteln der Fille mit einem
operativen Eingriff (Gelenkersatz-
operationen) verbunden. Nach Da-
ten des schwedischen Hiift-Endo-
prothesen-Registers sind bei 78 %
eine primdre Arthrose, bei 11 %
eine sekundare Arthrose nach Un-
fall oder Verletzung und bei 7 %

Abb. 1: Arthrotisch verdnderter Gelenkknorpel der Fernurkondyle eines 62 Jahre al-
ten Mannes. Teilweise ist die Knorpelsubstanz durch die Scherbewegungen vollstin-
dig abgetragen und der freigelegte subchondrale Knochen glattgeschliffen. Zahlrei-
che randstdndige Osteophyten (vom Periost ausgehende Knochenneubildungen)
sind sowolil an der femoralen Kondyle als auch an der Patella zu erkennen.
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entziindlich-rheumatische Gelenk-
leiden Grund fiir einen Hiiftge-
lenkersatz. Die Anzahl der jihrlich
in Deutschland implantierten Hiift-
Endoprothesen wird auf etwa
120.000 geschdtzt. Wegen der zu
erwartenden Zunahme des Anteils
Alterer an der Bevolkerung ist eine
steigende Operationszahl in
Deutschland wahrscheinlich. Wei-
terhin sind Arthrosen zusammen
mit anderen z.T. verwandten Er-
krankungen des Muskel- und Ske-
lettsystems in der diagnosebezoge-
nen Rehabilitationsstatistik fiih-
rend. So wurden allein 1995 von
der gesetzlichen Rentenversiche-
rung 43.901 Rehabilitationsmag-
nahmen wegen Arthrose abge-
schlossen.

Arthrosis deformans oder
Osteoarthritis

Die Arthrose (Arthrosis deform-
ans, Osteoarthritis) gehért zu den
Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises. Die primdr degene-
rative Erkrankung des Gelenks
fiihrt zum Verlust des Gelenkknor-
pels. Dies geht in der Regel einher
mit Umbauprozessen am Knochen
und reaktiven Verdnderungen am
Gelenkkapselgewebe. Die Arthrose
befdllt also das gesamte Gelenk
einschliefilich subchondralem
Knochen, Bindern, Gelenkkapsel,
Synovialmembran und periartiku-
ldrer Muskulatur. Letztendlich
fiihrt sie zu einer Degeneration
des Gelenkknorpels bis zu dessen
vollstindigem Verlust (vgl. Abb.3).

Abb. 2: Arthro-
tisch verdnderter
Gelenkknorpel
des Hiiftkopfes
einer 40 Jahre

alten Frau. Der
Knorpel weist
eine starke Auf-
ravhung und Fi-
brillation auf.
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Abb. 3: Arthrotischer Gelenkknorpel im histo-
logischen Bild. Reibegerdusche, Bewegungs-
schmerz, schmerzhafte entziindliche Gelenk-
schwellung und Gelenkergiisse sind die Folgen
der Knorpelzerstorung bei der Artlhirose, Die
Knorpeldestruktion beginnt in der oberen
Zone, wobei die Knorpeloberflichen rauh wer-
den. Bei fortdauernder Gelenkbelastung grei-
fen die Verdnderungen auf tiefere Schichten
iiber. Vertikale, bis auf den Knochen reichende
Spalten treten auf. Schiiefilich wird der Kno-
chen nicht mehr mit Knorpel bedeckt.

Links oben: Histologischer Schnitt von gesun-
dem Knorpel. Die Oberfldche ist glatt

Rechts oben: Beginnende Knorpelzerstérung.
Die Knorpeloberfliche ist aufgerauht.

Links unten: Im fortgeschrittenen Stadium fin-
det eine starke Auffaserung des Knorpels statt.
Rechts unten: Der Gelenkknorpel ist vollkort-
men zerstort. Nur noch ein funktionell minder-
wertiges Bindegewebe bedeckt den Knochen.

Die im anglo-amerikanischen Sprachge-
brauch gingige Bezeichnung Osteoarthri-
tis ist phdnomenologisch geprdgt und be-
schreibt die Erfahrung, dass ein arthroti-
sches Gelenk, das den Patienten zum
Arzt fiihrt, im allgemeinen auch eine, in
der Regel sporadisch auftretende, ent-
zlindliche und schmerzhafte Symptoma-
tik zeigt. Man spricht im Deutschen vom
Stadium der aktivierten Arthrose. Prahi-
storische Funde belegen, dass schon un-
sere Vorfahren an Arthrose litten. Derzeit
geht man davon aus, dass es keinen ge-
niigend hohen Evolutionsdruck gegeben
hat, um die Arthrose auszumerzen, da
diese sich sehr langsam {iber Jahre und
Jahrzehnte hinweg entwickelt und erst
am Ende der reproduktiven Lebensphase
zu einem Problem [iir die Betroffenen
wird. So weif man, dass diese Gelenker-
krankung bei Frauen erst gehduft in der
Postmenopause auftritt.

Die Arthrose ist bislang nicht heilbar;
die Forschung findet vornehmlich in der
Orthopddie, der Rheumatologie und wei-
-teren an der Rehabilitation beteiligten
Disziplinen sowie in nahezu allen grofien
Pharmafirmen statt. Die drztliche Be-
handlung der Arthrose wird im wesentli-
chen von Orthopdden und Allgemeinme-
dizinern bzw. praktischen Arzten getra-
gen. In der praktischen Behandlung der
Arthrose versucht man heute im wesent-
lichen, die Beschwerden zu lindern und
die Progredienz soweit wie moglich zu
bremsen. Die primdre konservative Be-
handlung erfolgt also symptomatisch, als
Monotherapie und vor allem als Kombi-
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nation physikalischer, physiotherapeuti-
scher und medikament&ser Mafinahmen.
Jedoch existieren derzeit keine klini-
schen Studien, in denen nachweislich ge-
zeigt werden konnte, dass Arzneistoffe
beim Menschen morphologisch erkenn-
bare Knorpeldefekte verhindern, verlang-
samen oder sogar riickgdngig machen
konnen.

Forschung und Tierversuche

Angesichts der grofien Zahl Betroffener,
der hohen volkswirtschaftlichen Kosten
und der bis heute fehlenden Basisthera-
pie der Arthrose sind die Anstrengungen
der Forschung an Universititen und in
der Industrie sinnvoll und gerechtfertigt,
um es jedem in Zukunft ermdglichen zu
konnen, wieder schmerzfrei und aktiv im
Leben zu stehen. Fiir eine gezielte medi-
kamentdse Basistherapie ist es wichtig,
dass die Pharmaka in die grundlegenden
Prozesse der Knorpelzerstorung eingrei-
fen. Voraussetzung fiir die Entwicklung
solcher Arzneistoffe sind tiefe Einblicke
und genaue Kenntnisse der pathogeneti-
schen Reaktionen im Verlauf der Arthro-
se. Gliicklicherweise hat die experimen-
telle Arthroseforschung der letzten zehn
Jahre viele neue und interessante Befun-
de zur Pathogenese der arthrotischen Ge-
lenkzerstorung erhoben, auf denen auf-
bauend bereits pharmakotherapeutische
Strategien entwickelt werden, mit dem
Ziel einer spezifischen Basistherapie der
Arthrose. Es gilt also Arzneistoffe zu syn-
thetisieren und zu priifen, ob und in wel-

chem MaRe diese Pharmaka in die pa-
thogenetisch bedeutsamen Reaktionen
im arthrotischen Gelenkknorpel eingrei-
fen. Hierzu werden derzeit in der prikli-
nischen Phase Zellkulturen und Knorpel-
explantate verwendet, wobei die Aussa-
gekraft dieser Testverfahren limitiert ist,
da sie einen arthrotischen Stoffwechsel
nur sehr begrenzt widerspiegeln. Aus
diesem Grunde werden haufig Tierversu-
che durchgefiihrt, bei denen durch einen
operativen Eingriff oder durch intraarti-
kuldre Injektion von Chemikalien Verdn-
derungen in den Gelenken erzeugt wer-
den, die teilweise dhnlich jenen sind, die
bei der humanen Arthrose auftreten,

Die Grenzen der In-vitro-Verfahren zei-
gen sich dert, wo nicht nur nach einer
direkten Wirkung auf die Zelle oder das
isolierte Gewebe/Organ gefragt wird,
sondern nach der Beeinflussung komple-
xer Gewebe- und Organsysteme oder so-
gar des gesamten Organismus. Da Tiere
wiederum keine ,Messinstrumente® son-
dern leidensfihige Mitgeschépfe sind,
kam und kommt es noch immer zu einer
massiven dffentlichen Kritik an Tierver-
suchen, so dass deren Anzahl - auch
aufgrund der Entwicklung von Ersatz-
oder Erginzungsmethoden - seit 20 Jah-
ren drastisch zuriickgeht.

Alternativen zu Tierversuchen

Zu Zeiten von Paul Ehrlich waren Tier-
versuche ein unerldsslicher und wesentli-
cher Bestandteil der Priifung von Arznei-
mitteln, wie z.B. der Heilseren gegen
Diphtherie und Tetanus. Auch heute wer-
den Tierexperimente u.a. bei der Erfor-
schung und Erprobung von Methoden
zur Diagnostik, Prophylaxe oder Thera-
pie von Krankheiten, bei der Entwick-
lung und Priifung von Chemikalien, Arz-
nei- und Pflanzenschulzmitteln und zur
Erkennung von Umweltgefdhrdungen
eingesetzt. In der biomedizinischen
Grundlagenforschung geht es um die
Aufklarung biologischer Vorgdnge und
ihrer Verdnderungen im Zusammenhang
mit Krankheiten und darauf aufbauend
um die Entwicklung von neuen Thera-
pieansdtzen. Immer mehr konzentrieren
sich derzeit viele Forschungsvorhaben
darauf, mit Hilfe von modernen Test-
und Untersuchungsmethoden die erfor-
derlichen Tierversuche weiter einzu-
schranken. Diese Forschungen sind be-
sonders bemerkenswert vor dem Hinter-
grund, dass die Anforderungen an Si-
cherheit und Unbedenklichkeit beispiel-
weise von Arzneimitteln wesentlich ho-
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her sind, als das zu Paul Ehrlichs
Zeiten der Fall war.

Bei der Etablierung von Ersatz-
methoden werden Pharmakologie
und Toxikologie gern in einem
Atemzug genannt. Bei genauerer
Analyse ergeben sich jedoch inter-
essante Unterschiede, die wesentli-
chen Einfluss auf die Validierung
der Ersatzmethode haben: Toxiko-
logische Priifungen sind Sicher-
heitstests zum Schutz des Verbrau-
chers, d.h. das Risiko schidigen-
der Wirkungen selbst bei extremen
Expositionen oder sogar unsachge-
madfter Verwendung einer Substanz
soll abgeschdtzt werden. Dazu
wird das gesunde Versuchstier so
lange steigenden Mengen der Ver-
suchssubstanz ausgesetzt, bis toxi-
sche Wirkungen auftreten. Fiir die
iiblichen toxikologischen Sicher-
heitspriifungen von Stoffen im Be-
reich der Kosmetika, Waschmittel,
Verpackungsmaterialien, Nah-
rungsmittelzusdtzen und Pharma-
ka gibt es deshalb standardisierte
Protokolle, deren Durchfiithrung
zum Teil gesetzlich vorgeschrieben
ist. Die Wirkstofffindung in der
pharmakologischen Forschung
hingegen basiert auf experimentel-
len Modellen zu Krankheitsbil-
dern, in denen Wirksubstanzen
mit dem Ziel getestet werden, sie
zur Heilung von Krankheiten ein-
zusetzen. Ein gutes pharmakologi-
sches Modell ahmt also nicht nur
wesgentliche Pathomechanismen
der Krankheitsentstehung beim
Menschen nach, sondern bewdhrt
sich in der Praxis vor allem durch
die Richtigkeit der Auswahl von
Wirkstoffen {iir die weitere Pri-
fung bis hin zur Klinik. Im Gegen-
satz zur Toxikologie sind die Ver-
suche weniger standardisiert, da
die Gefahr bei der Durchfiihrung
praklinischer Screening-Verfahren
darin besteht, dass eine wirkungs-
volle Substanz zu frith ausgemu-
stert wird. Ziel ist es daher, durch
eine mdglichst ausgekliigelte Pla-
nung der Versuche die Wahr-
scheinlichkeit zu erhéhen, eine ge-
eignete Wirksubstanz zu finden.
Dementsprechend gibt es nur we-
nige allgemein durchgefiihrte und
praktisch keine gesetzlich vorge-

schriebenen Tierversuche in die-
sem Bereich.

Die Erfahrungen zeigen, dass in
absehbarer Zeit Versuche am Tier
nicht vollstindig zu ersetzen sind.
Der vollstindige Ersatz (Replace-
ment) von Tierversuchen ist bis-
her auf Einzelfdlle beschrinkt, so
dass auch heute noch fiir die mei-
sten, in Tierversuche involvierten
Wissenschaftler der von [wan Pe-
trowitsch Pawlow geduflerte Re-
spekt vor dem Tier Giiltigkeit be-
sitzt: , Wenn ich einen Versuch be-
ginne, der letzten Endes zum Tode
des Tieres flihrt, empfinde ich ein
tiefes Gefiihl des Bedauerns, dass
ich ein blithendes Leben unterbre-
che..., dass ich mit grober, unge-
bildeter Hand einen unaussprech-
lich kunstvollen Mechanismus zer-
breche. Aber ich ertrage das im In-
teresse der Wahrheit, zum Nutzen
des Menschen.” In vielen Fillen
kann jedoch die Anzahl der beno-
tigten Versuchstiere reduziert (Re-
duction) und die Belastung der
Tiere im Versuch erheblich ver-
mindert (Refinement) werden (3R-
Konzept nach Russel und Burch,
1959). So kann beispielsweise eine
Ersatzmethode bei prdklinischen,

pharmakologischen Untersuchun-
gen eine Vorauswahl von Substan-
zen ermoglichen oder fiir be-
stimmte definierte Substanzklas-
sen giiltige Ergebnisse liefern. Das
Bundesministerium fiir Bildung,
Wissenschaft, Forschung und
Technologie (BMBF) sowie die
Stiftung zur Férderung der Erfor-
schung von Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zur Einschrdn-
kung von Tierversuchen (SET) for-
dern bereits seit Jahren For-
schungs- und Entwicklungsvorha-
ben mit dem Ziel, Tierexperimente
durch Alternativimethoden zu er-
setzen, zu reduzieren oder zu er-
gdnzen.

Ein mechanisch induziertes In-vitro-
Modell der Arthrose

Seit 1991 hat meine Arbeitsgruppe
ein durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG), das
BMBF und die SET gefordertes
Forschungsvorhaben mit dem Ziel
durchgefiihrt, ein mechanisch in-
duziertes In-vitro-Modell des ar-
throtisch verdnderten Gelenkknor-
pels zu entwickeln, charakterisie-
ren, standardisieren und zu prava-

Abb.5: Das
Druckkammersy-
stem innerhalb
etnes CO,-Brut-
schrankes. Die
Steuerungsanlage
befindet sich un-
terhatb des C0,-
Brutschrankes.
Das Druckkam-
mersystemn be-
steht aus sechs
Druckkammern,
die an einemn her-
metisch abge-
schlossenen Ge-

hduse montiert
sind. Das Gehdu-
se enthdlt das
Druck-Servoventil
sowie sechs
Wandler der Ge-
webedeformati-
onsmesssysteme.
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lidieren. Im Rahmen des vom BMBF von 1996 bis 1999 gefor-
derten Verbundvorhabens wurde von meiner Arbeitsgruppe
die metabolische und morphologische Charakterisierung des
Modells vorgenommen, wahrend die Arbeitsgruppe um Dr.
Ruth X. Raiss (Aventis Pharma AG) die immunhistochemi-
sche Evaluierung iibernahm. Mit zwei Arzneistoffen, deren
Wirkung im Tiermodell bekannt ist, wurde eine erste Pravali-
dierung fiir pharmakologische Zwecke vorgenommen. Auf ei-
nem im Juni 1999 eigens hierfiir in Frankfurt durchgefiihrten
Symposium wurde das In-vitro-Modell zum ersten Mal einem
internationalem Fachpublikum vorgestellt.

Ausgangspunkt fiir die Entwicklung eines In-vitro-Modells
des arthrotisch verinderten Gelenkknorpels waren Uberle-
gungen, dass eine mechanische Uberbeanspruchung von Ge-
lenken zu den wichtigsten pathogenetischen Faktoren der Ar-
throse zdhlt. So wissen wir heute, dass neben der Entziin-
dung und den nutritionellen, metabolischen und genetischen
Faktoren vor allem eine mechanische Uberbelastung infolge
von Ubergewicht, Dysplasie und Traumen zu einer Arthrose
beim Menschen fiihren kann. Auch zahlreiche In-vivo-Unter-
suchungen wurden durchgefiihrt, in denen die Bedeutung
der mechanischen Belastung fiir die Integritdt des Gelenk-
knorpels aber auch fiir die Auslésung arthrotischer Verdnde-
rungen gezeigt werden konnte. So beruhen eine Reihe von
Tiermodellen der Arthrose darauf, dass durch einen operati-
ven Eingriff eine Instabilitédt in den Gelenken von Tieren er-
zeugt wird, die dann iiber mechanische Belastung letztlich
zur Beeintrdchtigung des Gelenkknorpels fiihrt. Die Biome-
chanik ist ein zentraler Faktor, da es ein physiologisches Fen-
ster gibt, innerhalb dessen eine Belastung des Gelenkknor-
pels fiir die Aufrechterhaltung der Integritdt dieses Gewebes
unerldsslich ist, wihrend eine Uber- wie auch Unterbela-
stung zu degenerativen bzw. arthrotischen Erscheinungen
fiihren konnen. So ist bekannt, dass ein Gelenk der unteren
Extremitdt pro Jahr ca. 1 bis 2,5 Millionen Stofle abfedert,
ohne dabei einen Schaden zu nehmen.

Dieser entscheidende Faktor wurde bisher in keinem In-vi-
tro-Testsystem beriicksichtigt. Bereits 1991 wurde von meiner
Arbeitsgruppe ein biomechanisches System zur Kultivierung
von Gelenkknorpelexplantaten entwickelt mit dem Ziel, in
zundchst gesundem Knorpelgewebe mechanisch einen ar-
throsedhnlichen Zustand zu induzieren. Dieses Ziel verfolg-
ten zwar schon andere Wissenschaftler, sie scheiterten aber
in der Regel daran, dass sie
» {iberwiegend statischen oder permanent zyklischen, jedoch
nicht intermittierend zyklischen mechanischen Druck austib-
tern,
¢ aufgrund einer wenig systematischen Vorgehensweise nicht
die richtigen Druckparameter identifizieren konnten, die in
vitro eine Arthrose auslésen kénnen,

» hiufig kein geeignetes mechanisches Kultursystem verwen-
deten,

* die Vitalitdt der Knorpelexplantate unter mechanischer Be-
lastung nicht untersuchten und

* keine physiclogisch relevante mechanische Belastung in vi-
tro simulieren konnten.

Abb. 5 zeigt das 1991 von uns entwickelte Druckkammersy-
stem, das in einem Brutschrank steht. Hierbei werden die
Knorpelexplantate unter sterilen Bedingungen mit Hilfe eines
pordsen Druckstempels belastet, der den ungehinderten Fliis-
sigkeits- und Stoffaustausch zulidsst. Uber viele Jahre hinweg
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haben wir nun systematisch die
Auswirkungen unterschiedlicher
mechanischer Parameter, wie
Druckhdéhe, -dauer und -frequenz,
sowie Pausen- und Gesamtver-
suchsdauer auf den Stoffwechsel
und die Morphologie von Gelenk-
knorpel untersucht. Interessanter-
weise kann der Versuchsaufbau
auch die natiirliche Beanspru-
chung von Gelenken simulieren,
indem Belastungsdruckphasen mit
Normaldruckphasen abwechseln.
[n dem neuartigen Kultursystem
kann Knorpelgewebe tiber mehrere
Wochen hinweg am Leben erhal-
ten werden - geniigend lang, um
potentielle Arzneistoffe zur Be-
handlung der Arthrose zu testen.

Eine intermittierende Belastung
von zundchst gesundem, vitalem
Rindergelenkknorpel fiihrt bereits
nach sechs Tagen zu einem der
Frith-Arthrose vergleichbaren Sta-
dium: Die Matrix-Proteoglykane,
zustandig fiir die Elastizitdt des
Knorpels, werden vermehrt abge-
baut, aber auch vermehrt nach-
synthetisiert, wie dies von Arthro-
se-Frithstadien bekannt ist. Auch
weitere Matrixproteine sind wie in
der Arthrose erhtht messbar bzw.
immunhistochemisch sichtbar, wie
z.B. das Fibronektin und das
COMP (Cartilage Oligomeric Ma-
trix Protein). Und schliefilich dh-
nelt der so druckbehandelte Knor-
pel auch morphologisch dem im
arthrotischen Gelenk, und zwar
sowohl von Arthrose-Patienten, als
auch von spontanarthrotischen
Tieren. Diese Verdnderungen sind
unter den gewdhlten Druckbedin-
gungen gut reproduzierbar.

Dass diese Verdnderungen thera-
peutisch beeinflussbar sind, zeig-
ten die Pravalidierungsversuche
mit zwei Pharmaka, die in thera-
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peutisch relevanter Konzentration
dem Medium des druckbehandel-
ten Knorpels zugefiigt wurden und
zu einer Verringerung des Matrix-
abbaus bzw. einer dem Normalzu-
stand angendherten Morphologie
fiihrten. Damit konnte auch die
grundsitzliche Eignung dieses In-
vitro-Modells als pharmakologi-
sche Testmethode belegt werden.

Folgende Vorteile ergeben sich
beim Einsatz dieses In-vitro-Mo-
dells:

1) Die mechanische Induktion
arthrotischer Stoffwechselvorgdange
in Knorpelexplantaten von
Schlachtbullen wird einen wesent-
lichen Beitrag leisten, die Zahl von
Tierversuchen innerhalb der Scree-
ning-Stufen bzw. prédklinischen
Priifungen gemifl den Arzneimit-
telpriifrichtlinien zu reduzieren.
Obwahl unter den rheumatischen
Erkrankungen die Arthrose an er-
ster Stelle rangiert, steht eine ge-
zielte medikamentdse Basisthera-
pie dieser Gelenkerkrankung bis
heute noch nicht zur Verfiigung.
Daher ist es unerldsslich, dass zur
Zeit und auch in Zukunft eine gro-
e Anzahl von Untersuchungen im
Bereich der Screening-Stufen bzw.
der praklinischen Priifungen ge-
maR den Arzneimittelpriifrichtlini-
en durchgefiihrt werden, um einen
antiarthrotisch wirksamen Arznei-
stoff zu finden.

2) Ein wesentlicher Vorteil die-
ses In-vitro-Modells im Vergleich
zu den In-vivo-Modellen der Ar-
throse liegt in der Zeitersparnis,
mit der Aussagen iiber bekannte
und neue Arzneistoffe hinsichtlich
ihrer Wirkungen auf den Gelenk-
knorpel erfasst werden kénnen. So
kann innerhalb von Tagen bzw.
Wochen festgestellt werden, inwie-
fern ein Arzneistoff chondroprote-
ktiv, knorpeldestruktiv oder indif-
ferent auf den Gelenkknorpel
wirkt. Herkdmmliche Versuche mit
Tiermodellen der Arthrose benéti-
gen einen Zeitraum von mehreren
Monaten bis zu zwei Jahren, um
die Wirkung von einem Arznei-
stoff auf den Gelenkknorpel zu er-
fassen. Somit erscheint auch ein
In-vitro-Modell aus rein 8konomi-
scher Sicht als dufierst interessant,
da Kosten (Tier-, Personal- und
Raumkosten) gespart werden so-
wie pharmakologische Priifungen

neuer Pharmaka zur Behandlung
der Arthrose ziigiger durchgefiihrt
werden konnen.

3) Ein weiterer Vorteil ist der
unproblematische, nahezu unein-
geschrinkte Einsatz simtlicher
biochemischer, molekularbiologi-
scher und histologischer Untersu-
chungsmethoden, welche im Tier-
versuch aus ethischen und techni-
schen Griinden entweder nicht
oder nur mit zum Teil hohem Auf-
wand eingesetzt werden konnen.
Dies tragt ferner auch zur Aufkla-
rung des Wirkungsmechanismus
bei.

4) Das In-vitro-Modell eines ar-
throtisch verdnderten Gelenkknor-
pels erlaubt weiterhin, die bisher
nicht erfassbaren initialen Veran-
derungen des Knorpelstoffwech-
sels zusammen mit ihrer zeitlichen
Abfolge direkt nach mechanischer
Induktion eines arthrotischen De-
generationsprozesses zu bestim-
men.

Zusammenfassend ldsst sich sa-
gen, dass wir ein Druckprotokoll
identifizieren konnten, das in vitro
reproduzierbar einen arthrose-ahn-
lichen Knorpel mechanisch indu-
ziert. Die pharmakologische Prdva-
lidierung dieses Modells mit Hilfe
von zwei Arzneistoffen ergab, dass
beide Substanzen vergleichbare
Wirkungen wie in einem Tiermo-
dell der Arthrose entfalteten. Ziel
der weiterfiihrenden Versuche ist
es, eine profunde pharmakologi-
sche Charakterisierung des In-vi-
tro-Modells des arthrotisch veran-
derten Gelenkknorpels innerhalb
der nichsten zwei bis drei Jahre
durchzufiihren, um die Breite der
pharmakologischen Anwendbar-
keit dieser ersten Ersatz- und Er-
gianzungsmethode zu Tierversu-
chen zu bestimmen. Nach erfolg-
reicher Validierung dieses neuen
Modells soll dieses in der tagli-
chen Praxis der Arthroseforschung
zur Reduktion der Versuchstier-
zahlen und erleichterten Testung
potentieller neuer Medikamente
eingesetzt werden, ®
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1.Internationales Giel3ener Arthrose-Symposium
der Orthopadischen Universitatsklinik Gielsen

am
1,- 2. Dezember 2000
in der Aula

der Universitat
Ludwigstralie 23

Erst vor wenigen Wochen hat UN-Ge-
neralsekretdr Kofi Annan offiziell die
«Knochen- und Gelenkdekade 2000-
2010" angekindigt. Angesichts der
grolBen Anzahl Betroffener, der bis
heute fehlenden Basistherapie und
der hohen volkswirtschaftlichen Be-
deutung der Arthrose méchten wir
uns an dieser Kampagne durch die
Veranstaltung eines interdisziplind-

ren Arthrose-Symposiums beteiligen.

Es ist die Absicht unserer Tagung, die
aktuelle Entwicklung auf dem Gebiet
der Arthrose in ihrer gesamten Brei-
te zu prasentieren und zur Diskussi-
on zu stellen. Hierzu sollen die Vor-
trige bekannter Experten und die
eingesandten wissenschaftlichen
Beitrdge einen Bagen schlagen von
der Pathogenese, der Zellbiologie,
den neuen Zellzlchtungsverfahren
und der praklinischen Pharmakolo-
gie Uber die diagnostischen Metho-
den bis zu pharmakotherapeutischen
Strategien und operativen Eingriffen
einschlieBlich moderner Transplantati-

onsverfahren,

Mit diesem Arthrose-Symposium,
welches wir in Zukunft jahrlich ver-
anstalten werden, mdéchten wir so-
wohl die in Klinik und Praxis tatigen
Orthopéaden und Rheumatologen an-
sprechen, als auch die wissenschaft-
lich aktiven Arbeitsgruppen aus-
dricklich ermuntern, ihre Ergebnisse
in Form von freien Vortrdgen oder
Postern darzustellen, wobei wir uns
fur alle Teilnehmer einen intensiven
und interessanten Austausch erhof-
fen.
Prof. Dr. H. Stlrz
PD Dr. J. Steinmeyer

GruBwort

Freitag, 1.Dezember 2000

14.00 - 14.10

14.10 - 14.35

14.35-15.00

15.00- 16.00

16.00-17.00

17.Jg./Nr. 1 - Mai 2000

Prof. Dr. H. Stiirz (Orthopédie, JLU GieBen)
BegriiBung und Einfihrung in die Thematik

Prof. Dr. K. von der Mark (Experimentelle Medizin, Universitdt Erlangen)

Anatomische und-biochemische Aspekte der extrazellularen Matrix des Gelenk-
knorpels

Prof. Dr. E.B. Hunziker (Biomechanik, Universitat Bern, CH)
Mechanischer Druck und Gelenkknorpel

Freie Vortréage (N.N.)

Erdffnung der Industrieausstellung und Besuch der Posterausstellung
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17.00-17.30

17.30-17.50

17.50-18.20

18.20-18.40

19.30

PD Dr. G.F. Bachmann (Radiologie, Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim)
Bildgebende Verfahren zur Darstellung des Knorpelschadens

Dr. L.Wachsmuth (Physik, Erlangen)
Experimentelle Ansatze zur Diagnose von Frihstadien der Arthrose - Darstellung
der Knorpelintegritit mit MRI

Prof. Dr. M. Schénharting (Aventis Pharma Deutschland GmbH,Frankfurt)
Anforderungsprofil an Biomarker der Arthrose fiir Diagnose und Prognose

Dr.W. Eger (Orthopédie, Schwarzenbruck)
Aktueller Stand meBbarer molekularer Marker des Knorpelmetabolismuses

Get Together Party
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Samstag, 2. Dezember 2000

09.00-05.10

09.10-09.35

09.35 - 10.00

Prof. Dr. H. Stiirz (Orthopddie, JLU GieBen)
BegriBung und Eréffnung des 2. Tages

Dr.T. Aigner (Pathologie, Universitat Erlangen)
Kollagenstoffwechsel bei der Arthrose

Prof. Dr. H. Kresse (Physiologie, Universitat Miinster)
Proteoglykanstoffwechsel des arthrotischen Gelenkknorpels

Spiegel der Forschung



10.00-10.30

10.30-11.30

11.30-11.55

11.55-12.20

12.20- 1245

12,45 -13.45

13.45-14.10

14.10 - 14.35

14.35-15.00

15.00-15.30

1530-15.55

15.55-16.20

16.20 - 1645

16.45-17.00

17.00-17.25

17.25-17.50

Freie Vortrage (N.N.)

Besuch der Poster- und Industrieausstellung

Prof. Dr. H. Sturz (Orthopédie, JLU GiefBen)
Neue Aspekte der enodprothetischen Versorgung des Gelenkes

Dr. E. Basad (Orthopidie, JLU GielRen)
Lavage, Débridement, Abrasio, Pridiebohrung, Mikrofrakturierung, Laser:
Darstellung, Vergleich der Verfahren und Erfolgsrate

Dr. I. Jirgensen (Orthopéadie, JLU GieBBen)
Osteochondrale Transplantationen

Mittagpause, Besuch der Poster- und Industrieausstellung

PD Dr. C.Erggelet (Orthopédie, Universitat Freiburg)
Weichteiltransplantate im Vergleich zu Knorpelzelltransplantaten

Dr. P. Behrens (Orthopddie, Universitat Lilbeck)
MAC!: Tierexperimentelle und klinische Ergebnisse

Prof.Dr. ), Grifka (Orthopédie, Universitdt Bochum)
Differentialindikation konservativer und progressiver operativer Verfahren

Besuch der Poster- und Industrieausstellung

Dr. R.X. Raiss (Aventis Pharma Deutschland GmbH, Frankfurt)
Tiermodelle der Arthrose sowie Ersatzmethoden zum Tierversuch

PD Dr. J. Steinmeyer (Orthopédie, JLU GieBen)
Pharmakologische Grundlagen der Arthrosetherapie

PD Dr. D. Stichtenoth (Pharmakologie, Universitit Hannover)
COX-ll-spezifische Hemmung - Ein Schliissel zu einer vertraglicheren Arthrose-
therapie ?

Kaffeepause

Prof. Dr. G.L. Bach (Phoenix, U.S.A.)
Hyaluronséure-Therapie der Arthrose

PD Dr. B. Swoboda (Orthopadie, Universitét Erlangen)
Differentialindikation der medikamentosen Arthrosetherapie

Wissenschaftliche Leitung:

Kongressorganisation und
Ausstellungsplanung:

Prasenz im Internet:

17.Jg./Nr. 1 = Mai 2000

Prof. Dr. med. H. Stiirz, PD Dr. rer. nat. J. Steinmeyer, Orthopédische Klinik der
Justus-Liebig-Universitdt GieBen, Paul-Meimberg-Str. 3,
D-35385 GieBen, Tel.: ++49-(0)641-99 42920, Fax: ++49-(0)641-99 42939

Kongress- und MesseBiiro Lentzsch GmbH, Seifgrundstrafe 2,
D-61348 Bad Homburg, Tel.: ++49-(0)6172-67960, Fax: ++49-()6172-679626

Anmeldung, Abruf des aktualisierten Programms sowie Anleitung zur
Herstellung eines druckfertigen Abstracts unter http://www.igas-congress.de
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