WAS WURDE AUS ...

Was wurde eigentlich aus dem Gewinner-
projekt von Prof. Dr. Dr. Thomas Hugle?

Die Entzindung als Reparaturmechanismus der Kniearthrose

Die Entstehung der Arthrose ist eng mit Entziindungsreaktionen und Kno-

chenveranderungen verkniipft. Doch welche Mechanismen liegen diesen bei-

den Prozessen zugrunde und inwieweit beeinflussen sie sich gegenseitig?

Um diesen Fragen auf den Grund zu gehen, initiierte Prof. Dr. Dr. Thomas

Hiigle, CHUV Lausanne, ein Forschungsprojekt, fiir das er 2012 den AbbVie

Rheumatology Grant erhielt.

Die schmerzhafte Arthrose ist eine
Gelenk-
erkrankung, welche bei vielen Patien-
ten das Kniegelenk befillt (1). Frauen
sind haufiger betroffen als Mainner,

chronische,  degenerative

wobei die Pravalenz insgesamt mit zu-

nehmendem Alter steigt (2). Die Er-
krankung ist durch viele Verinderun-
gen im Gelenk gekennzeichnet, unter
anderem eine synoviale Entziindung
und subchondrale Knochenverande-
rungen (2). Die subchondralen Kno-

chenveranderungen umfassen dabei
verschiedene Prozesse, wie Osteophy-
tenbildung, Knochenumbau, Knochen-
schwund und subchondrale Osteoskle-
rose (3). Obwohl bereits bekannt ist,
dass es bei der Arthrose sowohl zu
Knochenverianderungen als auch zu
einer Entziindungsreaktion kommt,
konnte das Zusammenwirken beider
Erkrankungsmerkmale noch nicht voll-
standig geklart werden. Aus diesem
Grund widmete sich Prof. Dr. Dr. Tho-
mas Hiigle der Frage inwieweit die an
der Entziindung beteiligten Immunzel-
len den Knochenumsatz durch Inter-

mitentwickelt.

NACHGEFRAGT

Prof. Dr. Dr. Thomas Hiigle ist Professor an der Universitat Lausanne und
Leiter der Rheumatologie am CHUV. Er ist seit vielen Jahren in der Forschung
tdtig und griindete unter anderem das Osteoarthritis Research Center in Basel.
Neben seiner klinischen Forschung hat er an verschiedenen technischen
Innovationen mitgewirkt und so beispielsweise ein Gerat zur Optimierung von
Synovialbiopsien und die erste anatomische Armschale fiir Unterarmgehstiitzen

Worin sehen Sie die heutige Relevanz der Studien-

ergebnisse fiir die Praxis?

Prof.Dr.Dr. Thomas Hiigle: Der AbbVie Rheu-
matology Grant ermaglichte es mir,
direkt im Anschluss an einen For-
schungsaufenthalt
Kniearthrose durchzufiihren und damit

diese Studie zur

meine akademische Laufbahn aktiv vor-
anzubringen. Im Rahmen unserer Unter-
suchungen konnten wir ein besseres
Verstandnis der Entziindungsreaktion
und des Knochenumbauprozesses bei
dieser Erkrankung erlangen. Wir haben
gezeigt, dass die Entziindung nicht
grundsatzlich schadlich ist, sondern

eher einem Reparaturvorgang ent-
spricht. Im Prinzip dient die Reaktion
dazu, den Knochen zu schiitzen, bis die
gestorte Biomechanik wieder normali-
siert wird. Dies deutet darauf hin, dass
in der Behandlung der Arthrose eine
Entziindungshemmung zwar zu einer
Verbesserung fiihren kann, fir sich al-
lein jedoch eher nicht sinnvoll ist. Statt-
dessen bedarf es zusatzlich einer Kor-
rektur der Biomechanik, beispielsweise
durch Umstellungsosteotomie oder Or-
thesen. Fiir die Entziindungshemmung

gibt es bereits eine Reihe von Medika-
menten aus der Rheumatologie. Theore-
tisch konnen sowohl Lymphozyten selbst
als auch ihre Kommunikation unterein-
ander gehemmt werden. Da wir in unse-
rer Studie gesehen haben, dass vor
allem Makrophagen im Knochen vorhan-
den sind, konnte man bei diesen Zellen
ansetzen. Studien, die Botenstoffe der
Makrophagen hemmen, waren bisher je-
doch nicht erfolgreich, was vermutlich
mit der fehlenden Korrektur der Biome-
chanik zusammenhangt. Ein anderer
Ansatz ware, die Differenzierung von
Makrophagen in Osteoklasten zu hem-
men, wobei dafiir weitere Studien not-
wendig waren. Eine Forderung der Um-
wandlung in Osteoblasten ware hochs-
tens in einem sehr friilhen Stadium
sinnvoll, da sonst das Risiko einer Osteo-
sklerose besteht. Insgesamt ware die
Empfehlung, eine biologische mit einer
biomechanischen Therapie zu kombinie-
ren, um so die natiirlichen Reparatur-
vorgange des Korpers ausnutzen zu
konnen.
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AbbVie Rheumatology Grant

Der AbbVie Rheumatology Grant fordertinno-
vative und zukunftsorientierte Projekte in den
Bereichen Rheumatologie und klinische Im-
munologie. Der Forschungspreis ist fur junge
Wissenschaftler bestimmt und mit 50 000
Franken dotiert. Selbst in verschiedenen
Therapiegebieten forschend, startete AbbVie
dieses Forderprojekt mit der Einflihrung von
Humira® vor 14 Jahren als Engagement liber
die Therapie hinaus.

Jedes Jahr hat seither eine Jury die Aufgabe,
aus einer Reihe von vielversprechenden Pro-
jekten dasjenige auszulesen, welches gefor-
dert werden soll. ARS MEDICI wird sich damit
beschéftigen, was aus den ausgezeichneten
Projekten entstanden ist. Was ermdglicht
diese Unterstiitzung - auch auf langere
Sicht? Was konnten die Forscher damit errei-
chen? Und wie wichtig ist ein solcher Anreiz
fir junge Wissenschaftler?

aktion mit residenten Zellen im Kno-
chen beeinflussen konnen (4). In Zu-
sammenarbeit mit Dr. Jeroen Geurts,
der mittlerweile Forschungsleiter der
Spinalen Chirurgie am Universitats-
spital Basel ist, begann er mit der
Umsetzung des Forschungsprojekts
«Entziindungsbedingter subchondra-
ler Knochenumbau als therapeutisches
Target der Arthrose», welches im Jahr
2012 mit dem AbbVie Rheumatology
Grant gefordert wurde.

Zusammenwirken von Entziin-

dungsreaktion und Knochenabbau
In der Studie wurden Tibiaplateaus von
14 Patienten untersucht, die eine Knie-
gelenksprothese erhalten hatten (4).
Mittels computertomografischer Os-
teoabsorptiometrie erfolgte eine Ana-
lyse der Knochen, um festzustellen, in
welchen Regionen ein Knochenumbau
stattgefunden hat. Dies ermoglichte
eine gezielte Untersuchung von Im-
munzellen und knochenresidenten
Zellen an diesen Stellen. Daftr wurden
histologische Schnitte angefertigt, in
denen B-Lymphozyten und Makropha-
gen im subchondralen Knochenmarks-
gewebe detektiert werden konnten (4).
Dabei war die relative Haufigkeit die-
ser Zellen in sklerotischen im Vergleich
zu nicht sklerotischen Knochenproben
signifikant erhoht. Auch Osteoklasten
konnten vermehrt in sklerotischen Pro-
ben und dabei vor allem assoziiert mit
Blutgefissen gefunden werden. Um die
Zellen noch besser charakterisieren zu
konnen, wurde eine durchflusszytome-
trische Analyse von direkt aus dem sub-
chondralen trabekularen Knochenmark
isolierten Zellen als neue Methode
etabliert (5). Hierbei bestitigte sich das
Vorhandensein von Knochenvorlaufer-
zellen, Osteoklastenvorlauferzellen und
Makrophagen. Um einen Einblick zu
erhalten, wie die verschiedenen Zellen
zusammenwirken, wurden zudem in
vitro Untersuchungen durchgefiihrt (4).
Kultivierte Osteoblasten reagierten da-
bei lediglich auf Proben aus nicht skle-
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rotischen Knochen, jedoch nicht auf
Proben aus sklerotischen Knochen. Im
Fall einer Osteosklerose scheint dem-
entsprechend keine Induktion der Akti-
vitat von Osteoblasten zu erfolgen.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass
es bei der Kniearthrose tatsichlich zu
einer Entziindungsreaktion kommt, die
sich vor allem auf knochenabbauende
Zellen auswirkt. Das Zusammenwir-
ken von Makrophagen und Osteo-
klasten, sowie die phanotypischen Ver-
anderungen der Osteoblasten beein-
flussen den Knochenumbau und damit
letztlich auch die subchondrale Osteo-
sklerose. Es scheinen sowohl die Kno-
chenbildung als auch die Knochen-
resorption verdndert zu sein, wobei die
natiirlich vorhandene Kopplung beider
Prozesse nur noch eingeschrankt funk-
tioniert. -

Christin Doring
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