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EDITORIAL
ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE RHEUMATOLOGIE

Neues aus Forschung & Innovationen!

Noch bevor die Forschung in Osterreich durch die Verleihung
des Nobelpreises fiir Physik an Prof. Anton Zeilinger gewiirdigt
wurde und in das Interesse der Allgemeinheit gelangte, haben
wir begonnen, Forschungsergebnisse und Innovationen aus
dem Bereich der Orthopidie und Traumatologie in Osterreich
zu sammeln und fiir dieses Heft zusammenzustellen.

Wir sind der festen Uberzeugung, dass klinische und experi-
mentelle Forschung ein wesentlicher Bestandteil zur Erreichung
einer klinischen Exzellenz darstellen. Gerade fiir die jungen
Kolleginnen und Kollegen ist die aktive Wissenschaft mit der
selbststdndigen Bearbeitung von Forschungsprojekten ein
wesentlicher Bestandteil in der Ausbildung und ein wichtiger
Baustein fiir die weitere klinische Entwicklung. ,,Messen, Wie-
gen, Zahlen“ sind die Grundlagen, um Fakten zu schaffen, auf
denen neues Wissen entstehen kann.

In diesem Heft werden Sie entdecken, wie breit die For-

schungsbereiche in Osterreich auf dem Gebiet der Orthopidie
und Traumatologie gestreut sind.

Wissenschaftliche Beirdte

Es werden neue Methoden in der Schulterchirurgie, innova-
tive Ankersysteme fiir die Behandlung von Daumenseitenband-
rupturen, neue Systeme fiir Osteosynthesen und die Frakturbe-
handlung, die Partikeltherapie als Chance fiir Sarkompatienten,
Biomarker zur personalisierten Polytraumaversorgung, ein
»,Gelenkmodell auf einem Objekttrager” zur experimentellen
Erforschung von Arthrose und schlieRlich neue innovative
Methoden zur Behandlung von Wunden im Extremitatenbe-
reich vorgestellt.

Aus der Coronapandemie haben wir gelernt, dass die Dar-
stellung und die Veroffentlichung von wissenschaftlichen
Ergebnissen wesentlich fiir das Verstdndnis und die Akzeptanz
einer Krankheit sind. Mit diesem Heft wollen wir einen Beitrag
im Fach Orthopédie und Traumatologie zur Wissensgewinnung
leisten und wiinschen Thnen bei der Lektiire spannende
Momente.

Stefan Marlovits und Tobias Gotterbarm
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Wir sind auf einem guten Weg

Liebe Mitglieder der Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopéadie und

orthopéadische Chirurgie!

ch kann Thnen iiber erfreuliche Entwick-

lungen hinsichtlich der Zusammenarbeit
der Fachgesellschaften OGO, OGU und
OGOUT berichten.

In der Generalversammlung der OGOuUT
am 9.9.2022 wurde eine Statutendnde-
rung verabschiedet, die den Grundstein fiir
eine konstruktive Zusammenarbeit der
drei Fachgesellschaften darstellt. Kern-
stiick ist die Etablierung von je einem Ver-
treter der beiden ,Altgesellschaften” im
Vorstand der OGOUT. Die OGOUT wird von
einem Présidenten/einer Présidentin gelei-
tet. Thm/ihr zur Seite stehen zwei Vize-
président*innen, die von der OGO bzw. der
OGU nominiert werden. So ist sicherge-
stellt, dass der Informationsfluss zwischen
der OGOUT und den ,Altgesellschaften®
direkt erfolgen kann. Dies wird dann ent-
scheidend sein, wenn die OGOUT eines
Tages der Hauptansprechpartner fiir Arz-
tekammer und Ministerium sein wird.

Eine weitere Anderung der Statuten der
OGOUT legt nun fest, dass nicht nur Fach-
arzt*innen des neuen Faches Orthopédie
und Traumatologie, sondern auch Fach-
arzt*innen fiir Orthopéddie bzw. Unfallchi-
rurgie in den Vorstand der OGOuT ge-
wéhlt werden konnen. Somit ist es auch
moglich, dass ein Orthopédde/eine Ortho-
padin oder ein Unfallchirurg/eine Unfall-
chirurgin nach der alten Ausbildungsord-
nung zum Présidenten/zur Prasidentin der
OGOuUT gewihlt wird.

Es ist geplant, verschiedene Arbeitskrei-
se und Komitees zu griinden, die auch
durch Mitglieder der ,Altgesellschaften”
beschickt werden sollen, um die Expertise
aus allen Teilbereichen unserer Sonderfa-
cher zu erhalten.

Voraussetzung fiir das aktive und passi-
ve Wahlrecht ist natiirlich die Mitglied-
schaft in der OGOUT. Daher méchte ich
anregen, dass Sie als Mitglied der OGO
auch der OGOuUT beitreten, um die Zukunft
aktiv mitzugestalten.

3

F_4

Es ist der Zeitpunkt gekommen, an dem alle gemeinsam an der Entwicklung der OGOUT mitarbeiten
miissen, um die Vertretung unserer Interessen zu wahren

Mittlerweile liegt es 7 Jahre zuriick,
dass das Sonderfach fiir Orthopadie und
Traumatologie etabliert wurde. Die
OGOuT wurde 2016 gegriindet. Die ur-
spriingliche Idee war das Bild einer Dach-
gesellschaft, die die beiden Altgesellschaf-
ten unter sich vereint. Die Entwicklungen
waren leider nicht so geradlinig, wie man
es sich vorgestellt hatte, und es war
schlieBlich notwendig, Mediationsgespra-
che mit Unterstiitzung der Arztekammer
zu fithren, die schrittweise das jetzige Er-
gebnis gebracht haben.

Mittlerweile ist die Anzahl jener, die die
Ausbildung nach dem neuen Sonderfach
absolviert haben, so grol3, dass die Not-
wendigkeit einer handlungsfihigen ge-
meinsamen Fachgesellschaft aul3er Frage
steht. Die OGOUT muss nun wachsen. Mo-
mentan ist sie noch die Gesellschaft mit
der geringsten Mitgliederanzahl. Die 0GO
und die OGU haben alleine durch ihre ho-
he Mitgliederzahl weiterhin ihre Bedeu-
tung. Es ist jedoch der Zeitpunkt gekom-
men, an dem wir alle gemeinsam an der

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022

Entwicklung der OGOuT mitarbeiten miis-
sen, um die Vertretung unserer Interessen
zu wahren. Das néchste Etappenziel ist aus
meiner Sicht die Etablierung eines gemein-
samen Jahreskongresses aller drei Fachge-
sellschaften, was uns spatestens 2025 ge-
lingen sollte.

Davor werden wir uns von 4. bis 6. Mai
2023 beim OT-Kongress in Wien zusam-
menfinden, der inhaltlich die Gesamtheit
der Orthopéadie und Traumatologie abbil-
den wird. Die Abstracteinreichung wird
von Anfang November bis Mitte Jinner
geoffnet sein.

Thre

B e

Univ.-Prof. Dr. Catharina Chiari, MSc
Prisidentin der OGO
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Osterreichische Gesellschaft fiir
Orthopadie und Traumatologie
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Komplexe
Traumatologie & Orthopadie

05. - 07. Oktober 2023, Salzburg

Es wird angestrebt, die

Jahrestagung nach den Kriterien

des Osterreichischen Umweltzeichens fiir
Green Meetings/Green Events auszurichten.
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OGU/OGOUT

Aktuelles von der OGU und der OGOuT

Sehr geehrte Mitglieder und Freunde der Osterreichischen Gesellschaft fiir Unfall-

chirurgie und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthop&die und Traumatologie!

58. OGU- und 3. 0GOuT-Jahrestagung
- ein schénes Erlebnis!

Die Vorbereitungen waren intensiv und
spannend. Letztendlich haben sich unsere
Miihen gelohnt: Die 58.0GU- und
3.0GOuT-Jahrestagung war sehr erfolg-
reich und stand unter dem Zeichen der
Annédherung der Fachgruppen Orthopédie
und orthopadische Chirurgie, Unfallchir-
urgie und Orthopédie und Traumatologie.

Das Hauptthema ,Die Traumatologie
und Orthopadie der Hiifte* war als musku-
loskelettales Konzept zu verstehen. Thema-
tisiert wurde die Region als Ganzes. Zahl-
reiche Expert*innen aus den drei Fachgrup-
pen Unfallchirurgie, Orthopadie und Or-
thopadische Chirurgie und Orthopédie und
Traumatologie haben sich in den drei Kon-
gresstagen der wissenschaftlichen Diskus-
sion gestellt und ihre Expertise und Erfah-
rung mit den Kongressteilnehmer*innen
geteilt. Am Beginn der Tagung luden Ar-
beitskreise zur interaktiven Diskussion zu
Kernthemen der Unfallchirurgie: die Ar-
beitskreise ,,Polytrauma“, ,,Kinder- und Ju-
gendtraumatologie®, ,,Experimentelle Trau-
matologie“ und ,, Knorpel“ sowie die ,,ASCIS
- Austrian Spinal Cord Injury Study*“.

Diese Jahrestagung war, nach den Ein-
schrankungen des tédglichen Lebens im

Rahmen der Coronapandemie, die erste
mit personlichem Kontakt. Umso mehr
freut es mich, dass vor dem Hintergrund
steigender Infektionszahlen das Interesse
ungebrochen vorhanden war und die Ta-
gung in vollem Umfang und ohne Pannen
stattfinden konnte.

Die eingegangenen Riickmeldungen wa-
ren sehr positiv. Insgesamt wurden mehr als
800 Teilnehmer*innen gezéhlt - ein Zei-
chen auch dafiir, dass Kongresse mit per-
sonlichem Kontakt trotz digitaler Moglich-
keiten ihre Attraktivitat nicht verloren ha-
ben. Wir haben in den letzten Jahren im
Rahmen der Online-Fortbildungen und der
Online-Jahrestagungen 2020 und 2021 vie-
les im Umgang mit den virtuellen Formaten
gelernt. Wir haben gesehen, wo diese eine
sinnvolle Ergédnzung sein kénnen, wir ha-
ben aber auch ihre Grenzen erfahren. Im
Gegenzug haben wir Veranstaltungen mit
personlichem Kontakt aus mehreren Griin-
den wieder mehr schétzen gelernt. Ein Kon-
gress lebt von der Unmittelbarkeit des ge-
meinsamen Erlebnisses und ist der Dyna-
mik des Zufalles unterworfen. Nicht missen
wollen wir die zwischenmenschlichen Be-
gegnungen. Der Austausch iiber alltigliche
Herausforderungen, fachliche Diskussionen
und der Erfahrungsaustausch abseits des
wissenschaftlichen Programmes fordern

das ,Wir-Gefiihl“ innerhalb unserer Fach-
gruppe. Kongresse sind eine optimale Platt-
form fiir ,Brainstorming“ und ,Networ-
king“ und kénnen das berufliche Fortkom-
men fordern. Davon lebt unser Fach, davon
lebt die Medizin und letztendlich profitieren
davon auch unsere Patient*innen.

Die Jahrestagung hat uns wieder deut-
lich gezeigt, dass bei einer , Live“-Tagung
das fachliche Update und die Anregung der
Diskussion um ein Vielfaches effektiver und
motivierender sind. Nirgendwo sonst gibt
es das geballte Fachwissen in komprimier-
ter Weise aufbereitet. Meinungen aus unter-
schiedlichen Perspektiven geben Eindriicke,
die die gesamte Breite und Vielfalt unseres
Faches widerspiegeln.

Dariiber hinaus ist der personliche Kon-
takt zu den Industriepartnern wichtiger
denn je. Ohne Industrie waren die Moglich-
keiten zur Fort-, Aus- und Weiterbildung
duferst limitiert. An dieser Stelle mochte
ich mich im Namen unserer Fachgesell-
schaften herzlich fiir die Unterstiitzung
bedanken!

Mit kollegialen Griilen
Prim. Priv.-Doz. Dr. Vinzenz Smekal

Prasident der OGU
Prasident der OGOUT

TERMINE

13. Janner 2023
Offentliche Sitzung

des OGU-Arbeitskreises Knie
Van-Swieten-Saal, Wien

20.-21. Jinner 2023

Basiskurs Kindertraumatologie ,,Obere
Extremitat“ mit Workshop an Praparaten
PMU Salzburg

=. Arbeitskreis
Kinder-
U AN traumatologie

17.-18. Marz 2023

76. OGU-Fortbildung

»Verletzungen der Sehnen und
Muskeln des Bewegungsapparates*
Van-Swieten-Saal, Wien

12. Mai 2023

Offentliche Sitzung des Arbeitskreises
Polytrauma - ,,6. Interdisziplindres
Polytraumasymposium“
Van-Swieten-Saal, Wien
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Termine und Informationen

Mitteilungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir FuRchirurgie.

OGF-FuRforum

Wir haben aus der Not der Online-Mee-
tings eine Tugend gemacht und die Online-
Fortbildungsreihe ,OGF-Fuforum® ins
Leben gerufen. Sie bietet Ihnen die Moglich-
keit, im Rahmen einer interaktiven Online-
Fortbildung Ihre eigenen Félle zu prasentie-
ren und zu diskutieren. Nach themen-
spezifischen Impulsvortrdgen von Ful3-
expert*innen haben Sie die Gelegenheit,
eigene Cases vorzustellen. Details finden
Sie auf www.fussgesellschaft.at.

OGF-Wintertagung

Die Wintertagung der OGF ist fiir
25.11.2022 im Tagungszentrum Schloss
Schonbrunn in Wien zum Thema ,,Full
und Sport*“ geplant. Mitglieder und Géste

24. Symposium

der Osterreichischen Gesellschaft
fur Wirbelsaulenchirurgie

sind nach Voranmeldung herzlich will-
kommen.

Operationskurs ,,Arthrodesen*

In Kooperation mit der D.A.F. (Deut-
sche Assoziation fiir Fuf$ und Sprungge-
lenk e.V.) wird der Operationskurs ,Vor-
full-Kurs“ vom 16. bis 17.2.2023 in Inns-
bruck angeboten. Der Kurs wird zur Erlan-
gung des Zertifikats FuRchirurgie der OGF
und der DAF angerechnet.

OGF-Zertifikat FuRchirurgie

Seit 2018 verleiht die OGF das ,, Zertifi-
kat fiir Fullchirurgie“. Voraussetzungen
zum Erlangen desselben sind unter ande-
rem der Besuch der in Kooperation mit der
D.A.F. organisierten Operationskurse so-

wie der Nachweis von 100 Fuf3operatio-
nen. Ndhere Informationen zum Zertifikat
finden Sie auf www.fussgesellschaft.at.

Wissenschaftspreis und Reisestipendium

Seit 2021 werden von der OGF ein Wis-
senschaftspreis sowie ein Reisestipendium
fiir junge Kolleg*innen verliechen. Néhere
Informationen erhalten Sie unter www.
fussgesellschaft.at beziehungsweise per
Mail an office@fussgesellschaft.at. |

Informationen zu allen Veranstaltungen finden
Sie unter www.fussgesellschaft.at.

Jetzt
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.Die Lendenwirbelsaule - von Degeneration bis Entziindung”

28. Janner 2023

Technisches Museum Wien

spine.at/24-symposium
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Gefahrliches Trampolinspringen

Experten der GOTS weisen auf immer mehr Kreuzbandverletzungen bei Kindern hin. Diese waren oft

vermeidbar. In vielen Sportarten fehlt aber ein kindgerechtes Training samt passender Pravention.

Auch Unfalle beim Trampolinspringen kédnnen das Kniegelenk nachhaltig schadigen.

rof. Romain Seil, Co-Direktor des IOC-

Forschungszentrums fiir Verletzungs-
pravention in Luxemburg, sagt: ,,Die Zahl
der Kinder und Jugendlichen mit Kreuz-
bandverletzungen steigt unaufhaltsam.
Das Krankheitsbild ist von einer seltenen
Erkrankung zur regelrechten Epidemie ge-
worden.“ Uber 90% dieser Verletzungen
passieren im Sport. Betroffen sind Kinder
ab 9 Jahren. Besonders héufig passiert es
beim Fufball und Skifahren, aber auch
beim Trampolinspringen im heimischen
Garten. Dabei féllt hiufig ein Kind auf das
andere oder es kommt nach der Landung
falsch auf bzw. fillt aus dem Trampolin
heraus. Aus diesen Griinden wird diese
Sportart von amerikanischen Padiatriege-

sellschaften nicht empfohlen. Unter den
13- bis 15-Jahrigen explodiert die Anzahl
der Kreuzbandverletzungen dann noch
einmal regelrecht. Die Kniegelenke sind
dann bereits ausgewachsen, aber Musku-
latur, Sehnen und Bénder sind noch nicht
voll entwickelt. Die motorische Kontrolle
unter diesen Bedingungen ist deshalb nicht
so gut. ,,Gleichzeitig steigt jedoch die Be-
lastung extrem, viele Kinder steigen in
diesem Alter in nationale und sogar inter-
nationale Wettbewerbe und Turniere ein.
Das gab es so vor 20 Jahren noch nicht und
es gab auch nicht so viele gerissene Kreuz-
bénder und kaputte Knie“, so Seil.

Die Kinder und Jugendlichen seien mo-
torisch nicht gut geschult, es gébe fast nir-

gends ein Praventionstraining fiir Kinder
in diesem Alter, um den Verletzungen vor-
zubeugen, obwohl wissenschaftlich gesi-
chert sei, dass man 50 % davon vermeiden
kann. Zusétzlich kennen sich viele Trainer
nicht mit dem kindlichen Wachstum und
der Reifung aus. Bei solch ernsten Kniever-
letzungen in jungen Jahren ist ein Hoch-
leistungssport spater in den meisten Fillen
ausgeschlossen. Mittelfristig droht allen
jungen Patienten eine Arthrose. Seil: ,Das
Knie ist 10 bis 20 Jahre alter als der Patient
selbst.“ Das kann spéter auch Jobausfall
und Friithrente bedeuten. (red) [ |

Quelle:

Pressemitteilung www.gots.org
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Kollagen-Patch in der Schulter-
chirurgie: eine neue Methode
bei Sehnensubstanzverlust

Trotz hochspezialisierter Rekonstruktionstechniken erleidet eine

Vielzahl von Patienten nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion eine

Reruptur. Der Einsatz eines bioinduktiven Kollagen-Patches zur

Augmentation der Sehne als Einzeltherapie bei Partiallasionen oder

zusatzlich zur klassischen Sehnennaht stellt einen neuen Ansatz zur

Verbesserung der Sehnenqualitdt und der Heilungsrate dar.

R otatorenmanschetten(RM)-Rupturen
gehoren zu den haufigsten Pathologien
der Schulter und koénnen zu Schmerzen
und Funktionseinschrankungen fiihren.?
Wir unterscheiden zwischen kompletten
und partiellen Rupturformen, wobei Letz-
tere in bursaseitige, artikularseitige, intra-
tendindse oder Hybridldsionen eingeteilt
werden kénnen.!?

Wéhrend die symptomatische Kom-
plettruptur nach fehlgeschlagener konser-
vativer Therapie eine operative Indikation
darstellt, ist die Versorgung von Teillasio-
nen kontrovers diskutiert. Mazzocca et
al.10 zeigten, dass vor allem Patienten mit
einem Riss iiber 50% der Gesamtsehnen-
dicke und Schmerz oder Bewegungsein-
schrankung von einer operativen Rekon-
struktion der Sehne profitieren. Da Teilla-
sionen aber eine Dynamik mit im Verlauf
zunehmender Rissgrofe aufweisen kon-
nen, bleibt weiterhin die Frage nach Zeit-
punkt und Art einer operativen Interventi-
on.? Die Behandlungsméglichkeiten rei-
chen vom alleinigen Débridement iiber die
Refixation der Sehne an den Footprint bis
zur Uberfiihrung in eine Komplettruptur
mit anschlieBender Rekonstruktion. Ran-
domisierte kontrollierte Studien zeigen in
der Literatur trotz optimierter Nahttechni-
ken eine Rerupturrate von bis zu 40 % ab-
hingig von Rissgréfe und Patientenalter.®

Ein herausforderndes Kollektiv sind rein
bursaseitige Partialldsionen, die haufig auf-
grund einer oft chronischen Impingement-
situation mit einem Substanzverlust der
Sehne verbunden sein kdnnen. Kiirzlich
wurde eine neuartige Methode zur Gewe-
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beaugmentation der Rotatorenmanschette
mittels Kollagen-Patch auf den Markt ge-
bracht.*12.14 Der folgende Artikel soll ei-
nen Uberblick {iber die derzeitige Studien-
lage zu diesem Implantat, die Anwendungs-
gebiete und die Operationstechnik geben.

Kollagen-Patch

Bei dem Kollagen-Patch (REGENETEN™,
Fa. Smith and Nephew) handelt es sich um
ein bioinduktives Implantat aus Kollagen I,
welches aus bovinen Achillessehnen gewon-
nen und gefriergetrocknet wird. Durch die
Auflage des hochporésen Patches auf die
Sehne werden die Zellanhaftung und die
Migration von Tenozyten durch die Matrix
ermoglicht. Durch biologische Ab- und Um-
bauvorgénge soll der Patch innerhalb von
circa 6 Monaten in sehnenartiges Gewebe
umgewandelt und dadurch eine Augmenta-
tion der Sehne erreicht werden. Der Patch
stellt somit eine Sehnenverstarkung, aber
keine mechanische Stabilisierung dar. Vom
Hersteller wird der Einsatz bei partiellen
Rupturen als bursaseitige Verstarkung so-
wie als zusétzliche Augmentation nach RM-
Rekonstruktionen empfohlen.

OP-Technik

Der Patient wird in ,,Beach chair“-Posi-
tion gelagert. Es erfolgt eine Armtraktion.
Ein dorsales Standardportal wird angelegt
und ein diagnostischer Rundgang absol-
viert. Bei Pathologien der Bizepssehne er-
folgt eine Tenodese oder Tenotomie der
langen Bizepssehne (LBS). Sollte diese

KEYPOINTS

® Kollagen-Patches kénnen bei
partiellen und kompletten
Rupturen eingesetzt werden.

® Sehnengewebe wird verdickt.

® FEs st eine einfache Technik mit
geringer Komplikationsrate.

® Die Patches sind kosteninten-
sivund Langzeitergebnisse
sind ausstehend.

® Friihere Rehabilitation ist
maoglich.

intakt bleiben, wird der Vorderrand der
Supraspinatussehne in Abgrenzung zur
LBS mit 2 Hohlnadeln markiert. Anschlie-
RBend erfolgen eine subakromiale Bursek-
tomie und gegebenenfalls eine Akromio-
plastik tiber ein laterales Arbeitsportal.
Bei entsprechender Ruptur erfolgt nun
die standardisierte RM-Naht. Uber das la-
terale Portal wird eine Arbeitskaniile ein-
gebracht und die laterale Kante der Supra-
spinatusinsertion am Tuberculum majus
mittels Fithrungsdraht markiert. Uber die-
sen Draht erfolgt das Einbringen des Kolla-
gen-Patches mittels Positionierungspistole.
Nach Entsicherung der Pistole entfaltet sich
durch Zusammendriicken des Griffes der
Patch im Subakromialraum. Zur optimalen
Positionierung ist der Patch durch Halte-
rungen an der Pistolenspitze fixiert.
AnschlieSend werden weitere anterola-
terale und anteroposteriore Arbeitsportale
unter Sicht an der Akromionkante gesetzt.
Uber diese erfolgt die Fixierung des Pat-
ches mit PLLA-Clips. Die Clips werden ein-
zeln auf den Inserter geladen, der iiber
Arbeitskantilen gefiihrt wird. An der Spitze
des Inserters befinden sich 2 Stacheln, mit
denen sich der Patch optimal vorspannen
lasst, um eine addquate Positionierung zu
erreichen. Fiir das Fixieren der medialen
Patchanteile empfiehlt sich ein weiterer

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022
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Abb. 1: Arthroskopische Bilder einer Patientin (45a) mit bursaseitiger Partialruptur der Supraspinatussehne und Substanzdefekt (A). Die Kaniile (B, C)
mit dem Kollagen-Patch wird iiber ein laterales Arbeitsportal eingebracht und temporar fixiert (D). Der Patch wird nun auf den Defekt gelegt und tiber

einen Inserter (E) mit Clips (roter Pfeil) fixiert (F)

Zugang iiber das Nevasier-Portal, um eine
moglichst 90°ige Positionierung der Clips
zur Patchoberfliche zu erzielen.

Beginnend an der medialen Kante er-
folgt die schrittweise Fixierung des Patches
mit 6-8 Clips an die darunterliegende Sup-
raspinatussehne. Die laterale Kante des
Patches kann mit PEEK-Knochenankern an
den lateralen Anteil des Tuberculum majus
fixiert werden (Abb. 1).

Klinische und radiologische
Ergebnisse

Einige Studien haben bereits die Ergeb-
nisse nach Behandlung partieller und kom-
pletter Rupturen mit dem Kollagen-Patch
untersucht (Tab. 1).

In einer prospektiven Multicenterstudie
mit 33 Patienten mit degenerativen Parti-
allasionen konnten Schlegel et al. eine Zu-
nahme der Sehnendicke von rund 2mm im
1-Jahres-Follow-up dokumentieren.!?

Mclntyre et al. untersuchten 173 Patien-
ten mit partiellen und kompletten Lasionen
in ihrer retrospektiven Multicenterstudie.!!
Nach einem Jahr Follow-up zeigte sich eine

signifikante Verbesserung von Schmerz und
Beweglichkeit in beiden Gruppen. Bei 8 Pa-
tienten (4,6 %) musste aufgrund einer Kom-
plikation eine Revision durchgefiihrt wer-
den. 4 dieser Patienten zeigten eine Sehnen-
heilungsstorung, 2 eine adhasive Kapsulitis
und 1 rezidivierende Gelenksergiisse.

3 prospektive Studien untersuchten ne-
ben den klinischen Ergebnissen auch die
Einheilungsrate der Transplantate. Thon et
al. zeigten bei 23 Patienten mit Komplett-
ruptur bei Beteiligung von 2 oder 3 Sehnen
eine Integration des Patches in 96%.4
Schlegel et al. zeigten eine &hnliche Ein-
heilungsrate von 94 % bei 12 Patienten, die
aufgrund einer Partialruptur behandelt
wurden.'? Bokor et al. konnten bei 13 Pa-
tienten mit Partialruptur sogar eine Ein-
heilungsrate von 100% erreichen.* Im
5-Jahres-Follow-up dieser Patientengruppe
wurde eine asymptomatische Reruptur bei
27,3% der Patienten festgestellt.>

Diskussion

Im Bestreben, eine verbesserte Heilungs-
rate und damit Stabilitdt nach RM-Rekons-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022

truktion zu erreichen, sind in der Vergan-
genheit unterschiedlichste Patch-Augmen-
tationen eingesetzt worden. Diese reichen
von Augmentation mit synthetischen, bio-
inerten bis hin zu biologischen Materiali-
en.”-813 Der Kollagen-Patch stellt dabei eine
neue Art der Behandlung symptomatischer
RM-Rupturen dar. Besonders die Moglich-
keit, Partialrupturen mit zusétzlichem Ge-
webe zu augmentieren, scheint einige Vor-
teile mit sich zu bringen. Mehrere Studien
haben sich mit dem klinischen und radiolo-
gischen Outcome beschéftigt und gute Er-
gebnisse erzielt.3 %1214

In einer Finite-Elemente-Analyse wurde
gezeigt, dass eine Zunahme der Sehnendi-
cke um 2mm zu einer signifikanten Ver-
minderung der Zugkraft auf die RM fiihrt.6
Bokor et al. definierten daher diese Zunah-
me der Sehnendicke als Heilung der Seh-
ne.* Um welches Gewebe es sich bei der
Verdickung der Sehne handelt, konnte al-
lerdings in dieser Studie nicht geklart wer-
den. Beziiglich der Dichte in der MRT-Un-
tersuchung wurde es allerdings als sehnen-
dhnlich beschrieben. Insgesamt wird eine
fast perfekte Einheilungsrate beschrieben.

13

© 0SS



REFERAT

FORSCHUNG & INNOVATIONEN

Autoren Journal Patienten Rissform Follow-up Heilungs- Komplikati- Outcome-
(n) (Monate) rate (%) onen(%) Score

Yeazell etal® | JSES 2022 Retrospektiv | 32 Partiell 6 k. A. 25% ROM

Thon etal™ | AJSM 2019 Prospektiv | 23 Komplett 24 96% keine ASES

Mclntyre et Arthroscopy | 2019 Retrospektiv | 173 Komplett/ 12 k. A. 4,6 % ASES/VAS

all Partiell

Schlegel et JSES 2017 Prospektiv | 33 Partiell 12 94% keine ASES/CS

al?

Bokoretal.* | MLTJ 2016 Prospektiv | 13 Partiell 24 100% keine ASES/CS

ASES = American Shoulder and Elbow Surgeons Score; CS = Constant Murley Score; VAS = Visual Analog Scale Score; k. A.= keine Angabe

Tab. 1: Liste von Studien und Ergebnissen nach Kollagen-Patch-Anwendung

In einer histologischen Untersuchung
fanden van Kampen et al. eine Neuforma-
tion von Sehnengewebe in Orientierung
der Zugrichtung.!®> Arnoczky et al. zeigten
dhnliche Ergebnisse bei 7 humanen Histo-
logieproben, die im Rahmen von durchge-
fiihrten Revisionen entnommen wurden.!
Nach 6 Monaten konnte sehnenartiges
Gewebe ohne Hinweis auf das initiale Kol-
lagen-Implantat nachgewiesen werden.

Die Komplikationsrate wird in den Stu-
dien generell als sehr niedrig beschrieben.
Eine rezente Studie mit gematchter Kohor-
te von Yeazell et al. zeigte allerdings eine
deutlich erhohte Rate von adhésiver Kap-
sulitis (25%), die in 75% dieser Fille zu
einer Revision mit Kapsulotomie fiithrte.16
In der Kontrollgruppe ohne Patch-Augmen-
tation zeigte sich nur 1 Fall einer Kapsulitis
(3%). MclIntyre et al. berichteten auch eine
erhohte Rate an Schultersteife, jedoch oh-
ne Vergleichsgruppe.!!

Zusammenfassend festzustellen,
dass ein klarer Vorteil dieser Technik darin

ist

besteht, dass sie einfach und standardisiert
durchfiihrbar ist. Die bisherigen klinischen
Ergebnisse zeigen eine deutliche Verbesse-
rung des funktionellen Outcomes und eine
hohe Einheilungsrate. Die Komplikations-
rate ist niedrig und es wurden keine Absto-
Rungsreaktionen berichtet. Bei dieser Me-
thode als Alternative zur klassischen Seh-
nennaht bei Partialldsionen entfallen die
Kosten fiir Ankerimplantate, die Operati-
onszeit ist im Vergleich deutlich kiirzer
und es kann eine Verdickung des Sehnen-
gewebes erreicht werden.

Bei additivem Einsatz des Kollagen-
Patches nach RM-Naht bei Partial- oder
Komplettlasionen ist das Verfahren im Ver-
gleich zur Augmentation mit syntheti-
schen oder dermalen Patches deutlich

14

einfacher und hinsichtlich der OP-Dauer
vorteilhaft. Aufgrund der Neuheit dieser
Technik sind derzeit noch keine Langzeit-
ergebnisse vorliegend. Die Indikation
muss in Zusammenschau aller Befunde,
der Abwagung der Kosten und vor allem
in Absprache mit dem Patienten sorgsam
gestellt werden. [ |
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Das BoneWelding®Fiji®-Ankersystem als
Behandlungsoption der ulnaren Daumen-
seitenbandruptur mit Stener-Lasion

Eine neue Technologie (Sportwelding GmbH) wurde vor Kurzem

prasentiert, welche Ultraschallwellen benutzt, um einen resorbierbaren

Fadenanker in spongidsen Knochen einzuschmelzen.

ie traumatische Ruptur des ulnaren

Daumenseitenbandes des Metakarpo-
phalangealgelenks des Daumens ist eine
héufige Verletzung. Landlaufig wird sie
auch ,Skidaumen“ genannt. Sowohl
Partialrupturen als auch komplette Ruptu-
ren bis zu 3mm Stumpfdeviation kdnnen
konservativ mittels Immobilisation behan-
delt werden. Demgegeniiber sollten kom-
plette Rupturen mit einer Bandstumpf-
deviation mit mehr als 3mm von dessen
Insertionspunkt oder einer Banddislokati-
on oberhalb der Adduktoraponeurose (Ste-
ner-Lédsion) einer operativen Versorgung
zugefiihrt werden.

Unterschiedliche Operationsmethoden
wurden in der Literatur beschrieben, zum
Beispiel: Ausziehndhte, Ausziehfiaden,
Knopfndhte, Fadenknopfe, Fadenanker,
Interferenzschrauben,  arthroskopische
Reinsertion und Fadentape-Augmentation.
Eine neue Technologie (Sportwelding
GmbH) benutzt Ultraschallwellen, um ei-
nen resorbierbaren Fadenanker in spongi-
6sen Knochen einzuschmelzen. Wahrend
des Einschmelzprozesses infiltriert das
Polymer die Poren des umgebenden spon-

Abb. 1
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giosen Knochens, gefolgt von einer unmit-
telbaren Aushartung wiahrend des Auskiih-
lens. Diese Formation bildet eine starke
und homogene Bindung zwischen dem
Implantat und dem Knochen. Die Techno-
logie wird bereits bei der Behandlung von
Hallux valgus, bei kieferchirurgischen Ein-
griffen und experimentellen Wirbelsiulen-
operationen bei Schafen verwendet. Zu-
dem scheint diese Methode auch in der
Rotatorenmanschettenchirurgie anwend-
bar zu sein. Ein weitldufiger Einsatz im
Bereich der Handchirurgie wurde bislang
noch nicht erforscht.

In unserer Abteilung wurde eine Studie
durchgefiihrt, um das chirurgische und
klinische Outcome bei der Verwendung des
Sportwelding Fiji®-Ankers (Sportwelding
GmbH, Schwieren, Schweiz) bei der direk-
ten ulnaren Daumenseitenbandruptur zu
evaluieren.

Patienten und Methoden
An der Universitétsklinik fiir Orthopa-

die und Traumatologie der Medizinischen
Universitit Innsbruck wurde eine prospek-

KEYPOINTS

® Die operative Behandlung der
ulnaren Daumenseitenband-
ruptur mit dem Fiji®-Anker
erzielt ein sehr gutes
klinisches Outcome.

® Der wesentliche Vorteil dieser
Verankerungsmethode ist die
stabile Fadenverankerung in
spongiésem Knochen bei
Abwesenheit von kortikalem
Knochen.

tive Fallserie an {iber 18-jahrigen Patien-
ten, welche operativ aufgrund einer ulna-
ren Daumenseitenbandruptur mit einer
Stener-Lision mit einem 2,3-mm-Fiji®-
Ankersystem zwischen Dezember 2013
und Juni 2015 behandelt wurden, durch-
gefiihrt.

Das Sportwelding-Fiji®-Ankersystem ist
ein approbierter (CE-zertifizierter) Faden-
anker, bestehend aus Poly-L(D,L)-Laktit-
(70/30)-Saure (einem bioabsorbierbaren
Polymer basierend auf Laktitsdure), wel-
cher durch die Beniitzung der BoneWel-
ding-Technologie inseriert wird (Abb. 1).

24 Patienten (6 weiblich, 18 ménnlich;
Durchschnittsalter 44 Jahre (20-71); 23
rechtsdominante, 1 linksdominant; 8 Rau-
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cher; 2 mit Diabetes mellitus) wurden in
diese prospektive klinische Evaluierung
aufgenommen.

Die Diagnose der dislozierten ulnaren
Seitenbandlédsion wurde durch die klini-
sche Untersuchung und die Rontgendiag-
nostik evaluiert. Eine Druckdolenz und
Schwellung zeigten sich stets auf der ul-
naren Seite des Metakarpophalangealge-
lenks des Daumens.

Eine dislozierte knoécherne Avulsion
des Daumenseitenbandes stellt eine un-
mittelbare OP-Indikation dar. In den F&l-
len, wo die Rontgenaufnahmen unauffil-
lig waren, wurden Stressaufnahmen von
beiden Seiten zum Vergleich durchge-
fithrt. Eine Seitendifferenz von 20° oder
ein absoluter Wert von 35° radialer Angu-
lation wurden als dislozierte Bandruptu-
ren angenommen, welche eine absolute
OP-Indikation darstellen.

Die OP wurde durch eine mittseitliche
oder leicht schrage Inzision auf der ulna-
ren Seite des Daumengrundgelenkes
durchgefiihrt. Die Prédparation erfolgte
vorsichtig, um den oberfldchlichen Ast
des Nervus radialis zu identifizieren und
zu schiitzen. Dieser wurde mit einem
stumpfen Haken in die radiale Richtung
weggehalten. Die Adduktoraponeurose
sowie die Gelenkkapsel wurden separat
longitudinal in ihrem dorsalen Anteil in-
zidiert, um an die Insertionsstelle des
Bandes zu gelangen.

Alle eingeschlossenen und evaluierten
Patienten zeigten eine Ruptur der distalen
Insertion oder eine kleine knécherne Avul-
sion samt einer Stener-L&sion. Die distale
Insertion an der Basis der proximalen Dau-
menphalanx wurde fiir die ligamentére
Adhésion aufgeraut und der mitgelieferte
Bohraufsatz wurde verwendet, um das An-
kerloch zu bohren. Der Sportwelding-Fiji®-
Anker wurde mit der BoneWelding-Tech-
nologie in Ladngsachse des Bohrloches mit
einem nicht resorbierbaren 3.0-Faden
(Ethibond, Eticon Inc., Bridgewater, New
Jersey, USA) eingebracht. Der Anker wird
dabei in das vorgebohrte Bohrloch einge-
bracht, wobei gleichzeitig ein FuB3pedal
gedriickt wird, bis der Anker im Bohrloch
verschwindet und schmilzt. Das Pedal wird
so lange gedriickt, bis ein akustisches Sig-
nal ertont (etwa 3 Sekunden).

Das ulnare Daumenseitenband wurde
mittels einer U-Nahttechnik an dessen
Ausrissstelle bzw. dem Ort des Ankers rein-
seriert. Die Stabilitidt wurde intraoperativ

Verletzter Daumen

60

55

50

45

MCP-Beugung in °

40

35

© Universimed

M Kontralateraler Daumen

30~
12 Wochen

52 Wochen

Abb. 2: Beugung des MCP-Gelenkes des Daumens

vorsichtig {iberpriift und die Kapsel und
die Adduktoraponeurose wurden schicht-
weise verschlossen.

Postoperativ wurden die Patienten via
Daumeneinschlussgips fiir fiinf Wochen mit
anschlieBender Ergotherapie behandelt.

Die Behandlung wurde durch unter-
schiedliche Handspezialisten durchge-
fithrt. Eine Verwendung des Ankers war
ausschlieBlich erlaubt, wenn der Opera-
teur ein spezielles préoperatives Anwen-
dungstraining durchlaufen hatte. Das Be-
handlungstraining, bestehend aus einem
theoretischen und einem praktischen Teil,
wurde durch den Hersteller angeboten und
an Kunstknochen durchgefiihrt.

Ein standardisiertes Nachuntersu-
chungsprotokoll wurde nach 6, 12 und 52
Wochen ausgefiillt. Dabei wurde die ulna-
re Daumenseitenbandstabilitdt klinisch
durch den Untersucher iiberpriift. Schmerz
in Ruhe und wihrend der Belastung wurde
durch die visuelle Analogskala (VAS) fest-
gehalten. Die Patientenzufriedenheit wur-
de durch ein Bewertungssystem mit drei
Werten evaluiert (sehr zufrieden, mafig
zufrieden, nicht zufrieden). Die Beweglich-
keit des Daumengrundgelenkes wurde mit
einem Fingergoniometer gemessen. Die
Daumenopposition wurde anhand der
Kapandji-Skala (0-10) evaluiert. Die Griff-
starke, der Schliisselgriff und der Spitzgriff
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zwischen Daumen und Zeigefinger, drit-
tem Finger, Ringfinger und Kleinfinger
wurden mithilfe des Dynamometers G200
(Biometrics LTD, New Port, UK) gemessen.
Das subjektive funktionelle Outcome wur-
de anhand des ,Disability of the Arm,
Shoulder and Hand Score* (DASH) und des
,Patient-Rated Wrist Evaluation Score“
(PRWE) evaluiert. Zudem wurden bei je-
der Nachuntersuchung sdmtliche Kompli-
kationen festgehalten.

Ergebnisse

18 Patienten erlitten die ulnare Daumen-
seitenbandruptur im Rahmen eines Skistur-
zes, 4 Patienten stiirzten aus dem Stand und
2 Patienten spezifizierten den Unfallmecha-
nismus nicht niher. 17 Patienten (71%)
zeigten eine rein ligamentére Verletzung
und 7 Patienten (29 %) hatten eine knocher-
ne Avulsionsfraktur. Bei 10 Patienten (40 %)
war die dominante Hand involviert.

Die Flexion im Daumengrundgelenk
war 12 und 52 Wochen nach operativer
Versorgung sehr gut und zeigte anndhernd
den gleichen Wert wie auf der unverletzten
kontralateralen Seite (Abb. 2).

Ebenso war die Opposition mit einem
Kapandji-Score von 9,1 (SD=0,9; Range
7-10) nach 12 Wochen und einem Score
von 9,7 (SD=0,5; Range 9-10) nach 52
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Abb. 3: Griffkraft in kg

12 Wochen 52 Wochen

Schliisselgriff 6,7 (SD 2,7)/82 % 8,2(SD 2,9)/99 %
Spitzgriff D1/D2 4,5 (SD 2,1)/87 % 4,9 (SD 2,3)/94 %
Spitzgriff D1/D3 4,3(SD 1,7)/86 % 4,4 (SD1,5)/83 %
Spitzgriff D1/D4 2,8 (SD 1,1)/93 % 3,1(SD 0,9)/94 %
Spitzgriff D1/D5 2,0 (SD 1,0)/95 % 2,0(SD 0,7)/100 %
D = Digitus

Tab. 1: Schliissel- und Spitzgriff in kg: ,mean®, ,,standard deviation“ (SD) und Prozente der kontra-

lateralen Seite

6 Wochen 12 Wochen 52 Wochen
VAS in Ruhe 0,7(SD1,2) 0,3(SD 0,5) 0,2(SD0,7)
VAS nach Belastung - 1,5 (SD 1,6) 0,6 (SD 1,0)
DASH-Score - 9,5(SD 9,9) 5,0(SD7,3)
PRWE-Score - 72(SD72) 4,1(SD 9,0)

Tab. 2: VAS, DASH- und PRWE-Scores

Wochen sehr gut. Bei zwei Patienten wur-
de das Gelenk als instabil eingestuft. Eine
weiterfiihrende chirurgische Intervention
wurde von den Patienten jedoch abge-
lehnt.

Die Griffstarke verbesserte sich wéh-
rend der Nachuntersuchungsperiode und
erreichte den gleichen Wert wie die gesun-
de Seite innerhalb eines Jahres (Abb. 3).
Der Schliisselgriff und der Spitzgriff zeig-
ten ebenso ein Jahr nach Operation beina-
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he die gleichen Werte wie die Gegenseite
(Tab. 1).

Ruhe- und Belastungsschmerz wurden
wihrend des Nachuntersuchungszeitrau-
mes als niedrig eingestuft. Der DASH- und
der PRWE-Score zeigten exzellente Ergeb-
nisse nach einem Jahr (Tab. 2).

Die durchschnittliche Operationszeit
betrug 39 Minuten. Die Patientenzufrie-
denheit war bei der Abschlusskontrolle mit
81 % sehr zufriedenstellend (Abb. 4).

Komplikationen traten in 11 Fillen auf.
Ein Patient erlitt eine Handgelenksfraktur
wihrend sportlicher Betatigung, welche
nicht mit der Daumenseitenbandverlet-
zung in Zusammenhang stand. Zwei Pati-
enten zeigten eine Hypasthesie im Bereich
des oberflachlichen Nervus-radialis-As-
tes. Ein Patient entwickelte ein CRPS auf-
grund eines zu eng angelegten Gipses. Bei
drei Patienten fiel eine Subluxation des
Daumengrundgelenks im Rontgen auf.
Zwei dieser Subluxationen resultierten
aus einem zusétzlichen Sturz, wohinge-
gen der dritte sich als chronische Sublu-
xation entpuppte, welche ebenso auf der
Gegenseite bestand. Bei drei Fillen zeig-
ten sich Fadenmaterialkomplikationen
wéhrend des Prozesses der Ankerinser-
tion. In zwei Féllen wurde der Anker
durch einen neuen Anker in derselben
Position durch einfaches Uberbohren er-
setzt. Im dritten Fall wurde das einge-
brachte Fadenmaterial entfernt, der ein-
gebrachte Anker konnte jedoch nicht ent-
fernt werden und wurde belassen. Die
Bandrefixation wurde durch eine transos-
sire Fixationsmethode gewéhrleistet. Kei-
ne der genannten Komplikationen hatte
einen negativen Langzeiteffekt. In einem
Fall wurde der Anker, bevor der Schmelz-
prozess abgeschlossen wurde, nicht kom-
plett versenkt. Er wurde daraufhin auf
Knochenniveau gekiirzt und der Faden
verblieb dabei stabil verankert.

Diskussion

Das wichtigste Resultat dieser Studie
ist, dass eine Behandlung der ulnaren Dau-
menseitenbandruptur mit dem Fiji®-Anker
zu sehr guten klinischen Resultaten mit
einer geringen Komplikationsrate fiihrt.
Die in dieser Studie erhobenen Werte der
Daumenflexion sind vergleichbar mit de-
nen in anderen vorliegenden Studien - un-
abhingig von der Behandlungsmethode.
Die Werte fiir Griffstarke, Schliisselgriff
und Schmerz sind ebenfalls mit der Litera-
tur vergleichbar.

Das Bewegungsausmalf, die Griffstédrke,
der Schliisselgriff und der Spitzgriff er-
reichten 3 Monate postoperativ 79-95%
der kontralateralen Seite und steigerten
sich auf beinahe 100 % innerhalb des ers-
ten Jahres.

Alle Patienten wurden mittels finfwo-
chiger Immobilisation postoperativ behan-
delt. Beriicksichtigt man, dass alle vorlie-
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genden Studien von einem sehr guten
klinischen Outcome berichten, spielt die
Fixationsdauer eine eher untergeordnete
Rolle. Somit kénnte das funktionelle Er-
gebnis durch eine frithere Mobilisation
noch zusitzlich verbessert werden.

Undislozierte ulnare Daumenseiten-
bandrupturen kdnnen konservativ behan-
delt werden. Ulnare Daumenseitenband-
rupturen mit einer Stener-Ladsion haben
jedoch ein signifikant besseres klinisches
Ergebnis nach operativer Versorgung. Der
Grund dafiir mag sein, dass das rupturier-
te Band an seinem anatomischen Ansatz-
punkt platziert wird, was eine suffiziente
Heilung unabhéngig von der Fixationsme-
thode erméglicht. Somit konnte - spekula-
tiv gesprochen - ein nach proximal umge-
schlagenes ulnares Daumenseitenband,
das unter die Adduktoraponeurose an sei-
nen Insertionspunkt gelegt wird, durchaus
auch ohne Fixation an seinem Ansatzpunkt
heilen. Eine solche Behauptung bedarf je-
doch noch weiterfiihrender Studien zur
Verifizierung.

Studien zeigten, dass die Verwendung
von Fadenankern zu besseren Ergebnissen
fihrt als die Verwendung von Auszieh-
driahten. Dennoch sind Fadenanker nicht
immer die passende Fixationsmethode.
Grofiere dislozierte knocherne Bandausris-
se benotigen gelegentlich Kirschnerdréhte,
Schrauben oder Hakenplatten zur stabilen
Verankerung. Es gibt dennoch Fille wie
multifragmentére knécherne Bandausris-
se, welche durch die oben genannten Me-
thoden nicht fixiert werden kénnen. Das
Fiji®-Ankersystem bietet in solchen Féllen
einen wesentlichen Vorteil, da eine Fixa-
tion im spongitsen Knochen erfolgt. Ande-
re Ankersysteme benétigen einen kortika-
len Knochen, um den Anker suffizient zu
versenken und zu fixieren.

Biomechanische Studien zeigten, dass
der Fiji®-Anker, welcher in spongiésem
Knochen verankert wurde, wesentlich ho-
heren Zugkraften standhielt als harte oder
auch weiche Fadenanker.

Von den in dieser Studie vorkommen-
den Komplikationen waren einige direkt
auf die Operation oder Behandlung bezo-
gen. Eine Neuropraxie des oberfléchlichen
Radialisastes oder ein entstandenes CRPS
nach Gipsfixation sind als unabhéngig von
der Fixationsmethode anzusehen. Die
Hauptkomplikation, die durch das Implan-
tat verursacht wurde, waren Fadenschdden
wihrend der Insertion des Ankers. Diese

sehr zufrieden

50%

Patientenzufriedenheit in %

M zufrieden

nicht zufrieden
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Abb. 4: Patientenzufriedenheit

Komplikation ist jedoch auf einen Mangel
an Anwendererfahrung zurtickzufiihren.
Normalerweise wird eine gewisse Menge
an Kraft benétigt, um einen herkdmmli-
chen einzubringenden Fadenanker hinein-
zudriicken. Dies ist notig, da die Mehrheit
der am Markt erhaltlichen Anker unterhalb
des kortikalen Knochens ihr Widerlager
findet. Der Fiji®-Anker beniitzt die Bone-
Welding-Technologie, wobei das Polymer
iber seine gesamte geschmolzene Oberfla-
che mit dem umgebenden spongitsen Kno-
chen interagiert und keinen intakten kor-
tikalen Knochen bendtigt. Dieser Anker
wird daher auch ohne Druck eingebracht.
Wenn sich die Sonotrode nach dem Ein-
schmelzvorgang vom Anker 16st und noch-
malig aktiviert wird, kann dies bei Faden-
kontakt zu Schdden am Faden fithren und
diesen durchtrennen oder schwéchen.
Nach dreimaligem Fadenschaden wih-
rend des Einbringprozesses wurde das
Hauptaugenmerk bei der Fehleranalyse auf
das Einbringen des Ankers in exakter Ach-
se des Bohrlochs gelegt und zusatzliche
Ubungen an Kunstknochen wurden vorge-
nommen. Danach kamen keinerlei Faden-
schéden mehr vor. Somit muss betont wer-
den, dass der Einbringprozess einer gewis-
sen Lernkurve unterliegt. Es kann jedoch
nach suffizienter Fehleranalyse auch eine
solche Komplikation vermieden werden.
Da der Anker bioresorbierbar ist, sollte
kein Material nach Resorption nachweis-
bar sei. Bis dahin kann es allerdings mog-
licherweise zu Osteolysen, Fixationsversa-
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gen, Wiederauftreten von Instabilitét,
Schmerz oder anderen Komplikationen
kommen. Laut Herstellerangaben betragt
der Resorptionszeitraum 2 oder mehr Jah-
re. Bislang gibt es daher noch keine Studi-
en, die iiber den exakten Zeitpunkt des
Abschlusses der Resorption und mogliche
Osteolysen oder weitere Folgen im Zusam-
menhang mit dem Anker berichten.

Fazit

Die operative Behandlung der ulnaren
Daumenseitenbandruptur mittels Fiji®-
Anker erzielt ein sehr gutes klinisches Out-
come. Der wesentliche Vorteil dieser Ver-
ankerungsmethode ist die stabile Faden-
verankerung in spongiésem Knochen bei
Abwesenheit von kortikalem Knochen. M
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Biphasic Plate: ein neues Konzept
der Osteosynthese

Ein neuartiges Implantatdesign ermoglicht ein biphasisches Plattenkonzept, das je nach

angelegter Belastung einen dynamischen oder einen statischen Implantatzustand gestattet.

Die Biphasizitat ermoglicht eine optimierte Umgebung fir Knochenheilung gerade in komplexen

Fallen, das Konzept tariert interfragmentdre Bewegungen und Rigiditat optimiert aus.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeichnen ebenso wie biomechanische Tests ein

vielversprechendes Bild, das der kirzlich begonnene, klinische Einsatz prifen wird.

Distale Femurfrakturen zdhlen zu den
schwierigsten Herausforderungen der
operativen Traumatologie, da ihre Morpho-
logie oftmals kompliziert, intraartikulér
und mehrfragmentir ist.>> Obwohl dista-
le Femurfrakturen fiir weniger als 1% aller
Frakturen des menschlichen Bewegungs-
apparates verantwortlich zeichnen und
obwohl sie nur etwa 3-6% aller Fe-
murfrakturen ausmachen, wird ihr Auftre-
ten als zunehmend gewertet, insbesondere
im periprothetischen Bereich, was der zu-
nehmenden Lebenserwartung der Bevol-
kerung geschuldet ist.>

Die Verfahrenstechnik der Plattenosteo-
synthese ist der aktuelle Goldstandard fiir
die Behandlung von distalen Femurfraktu-

ren (Abb 1).% Die diesbeziiglichen Heraus-
forderungen der Reduktion der periostalen
Schidigung sowie der Erhaltung der fiir
die Frakturheilung notwendigen, inter-
fragmentiren Bewegung waren und sind
stets Gegenstand aktueller Forschung und
geben nach wie vor Anlass zur Verbesse-
rung der osteosynthetischen Verfahrens-
technik.* Auf dem Weg dieser Entwicklung
war unter anderem die Einfiihrung der
MIPO(minimal invasive Plattenosteo-
synthese)-Technik ein entscheidender
Schritt zur Reduktion des operativen Trau-
mas betreffend die den Knochen umgeben-
den Weichteile und das Periost im Speziel-
len. Ebenso markiert die Einfithrung der
winkelstabilen Schraubenverankerungs-

Abb. 1: Komplexe distale Femurfraktur vor (links) und nach (rechts) Versorgung mittels winkelstabi-

ler Plattenosteosynthese
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technik einen entscheidenden Wende-
punkt zur Verbesserung der Situation ge-
rade im Falle komplexer Mehrfragment-
frakturen. Nichtsdestotrotz variieren die
fiir die Knochenheilung so wichtigen me-
chanischen Voraussetzungen im Bereich
der Osteosynthese erheblich in Abhéngig-
keit von der angewandten Implantations-
technik.” Diese Tatsache iiberlisst die so
wichtige Variable der ,,construct stiffness*
- oder der Rigiditét der Osteosynthese - in
einem zu hohen Malle dem individuellen
Vermogen des Anwenders bzw. dem Mo-
mentum der Einzelsituation.

Technologische Bemiihungen, die me-
chanischen Eigenschaften gerade im Be-
reich einer winkelstabilen Osteosynthese
zu verbessern, fuflen zum Beispiel in dem
Versuch, elastische Platzhalter zwischen
Schraube und Platte zu platzieren® oder in
der Anwendung von Schraubendesigns,
welche die Rigiditdt im Bereich des nahen
Kortex reduzieren, um eine Verbesserung
der Mikrobewegungen im Bereich der Os-
teosynthese zu erreichen.” Diese Ansitze
adressieren vor allem den kritischen Be-
reich des Interface zwischen Implantat und
Knochen, lassen aber eine ganzheitliche
Herangehensweise zur Verbesserung der
Osteosynthese vermissen. Aus diesem
Grund wurde ein Osteosynthesekonzept
entworfen, das aufgrund seines differen-
zierten Designs auf eine Anderung der Be-
lastung reagieren kann und seine Rigiditat
biphasisch verédndert.

Konzept
Die biphasische Platte entspricht in ih-

rem Grunddesign einer LCP-DF (,,locking
compression plate - distal femur*). Das Im-
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plantat ist aus rostfreiem Stahl gefertigt und
bietet die Option der Winkelstabilitdt. Im
Design enthalten ist auch eine - mittlerwei-
le {ibliche - anatomische Prakonturierung
fiir die Region des distalen Femurs. Das
Kernstiick des Designs ist ein Federmecha-
nismus, der eine biphasische Rigiditat des
Implantats ermoglicht. Bei Belastung (etwa
200N entsprechen ca. 20kg) schlief3t sich
der Federmechanismus und sorgt fiir eine
erhohte Rigiditat sowie eine Belastungsbe-
schrankung: Bei Entlastung 6ffnet sich der
Federmechanismus und lésst interfragmen-
tdre Bewegungen zu (Abb. 2).

Testung

Das Implantat wurde im Rahmen eines
erprobten axialen biomechanischen Ver-
suchs gegen eine handelstiibliche 11-Loch-
LCP-DF (DePuy Synthes, Oberdorf,
Schweiz) getestet. Das Testsetup wurde
vorab mittels , Finite element“-Analyse vor-
empfunden. Das Frakturmodell wurde als
20 mm-Defekt gewéhlt, um eine moglichst
ungiinstige mechanische Ausgangsituation
zu generieren. Die Platten wurden mit 11
5mm winkelstabilen Stahlschrauben (De-
Puy Synthes, Oberdorf, Schweiz) in einem
Harzlaminat (HGW 2082/PF CC 201,
Maagtechnic, Fiillinsdorf, Schweiz) fixiert,
wobei sdmtliche 7 Positionen im distalen
und 4 im proximalen Plattenbereich be-
setzt wurden. Die Testung wurde mit einer
hydraulischen Materialtestmaschine
durchgefiihrt (MTS Bionix 858, MTS Sys-
tems Corp., Eden Prairie, MN, USA), aus-
gestattet mit einer 25kN Ladeeinheit. Der
Testablauf wurde biphasisch durchgefiihrt.
Auf eine quasi statische Phase unter einer
Vorlast von 10N folgte eine statische Phase
mit einer Steigerungsrate der axialen Last
von 0,05mmy/s, bis ein spontaner Abfall
der gemessenen Kraft auftrat.

Die zweite Testphase wurde dynamisch
durchgefiihrt, ebenfalls nach einer quasi
statischen Startphase unter einer Vorlast
von 10N. Nun wurde ein zyklisches Belas-
tungsprotokoll durchgefiihrt, bei dem ei-
ne sinusférmige Belastungsamplitude
gewdhlt wurde, deren Maximum 75 % der
Versagenslast aus der statischen Testpha-
se entsprach. Das Protokoll wurde mit
einer Wiederholungsrate von 4 Hz durch-
gefiihrt, unter stetiger Kontrolle der Last-
dislokationsfunktion bis zum Implantat-
versagen oder dem Erreichen von 1 Milli-
on Belastungszyklen.

Abb. 2: Konzept der biphasischen Platte: Das winkelstabil verwendbare Stahlimplantat enthalt
einen Federmechanismus an der Unterseite, der je nach Belastung gedffnet oder geschlossen ist
und eine biphasische Rigiditit ermdglicht.® Mit freundlicher Genehmigung des AO Research Institute

(ARI) Davos

Ergebnisse

Rigiditat

Die Rigiditét der biphasischen Platte ist
- entsprechend ihrer Namensgebung und
Funktion - von zwei Phasen gekennzeich-
net, wobei der Schluss der Feder und somit
der Ubergang in die zweite Phase bei etwa
200N erfolgen. In der dynamischen Phase
zeigt die biphasische Platte geringere Ri-
giditatswerte (283 N/mm) als die LCP-DF
(623 N/mm), wahrend sie in der statischen
Phase nach Schluss der Feder hohere Rigi-
dititswerte aufweist (1474N/mm vs.
255N/mm).

Interfragmentare Bewegung

In der ersten Phase zeigten sich héhere
interfragmentédre Bewegungsauslenkungen
am nahen und fernen Kortex bei der bipha-
sischen Platte (0,18/0,86 vs. 0,04/0,47 mm).
In der zweiten Phase zeigte sich die inter-
fragmentiare Bewegung am nahen Kortex
bei der biphasischen Platte hoher (0,33 mm
vs. 0,25 mm), wiahrend die interfragment-
re Bewegung am fernen Kortex geringer
war (1,54mm vs. 3,54mm).

Stabilitat

Bei einer Last von 1000N zeigte sich der
Peak-Stress in der biphasischen Platte um
62,5% niedriger als bei der LCP-DF
(Abb. 4).
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Diskussion/Ausblick

Mehrfragmentére Frakturen der langen
Rohrenknochen stellen eine grof3e chirur-
gische Herausforderung dar. Die Begleit-
umstinde, die zu diesen Verletzungen fiih-
ren, sind oft im Hochrasanztrauma be-
griindet, in dessen Rahmen hohe Energien
auf den Patienten wirken.® Die Region des
distalen Femurs stellt diesbeziiglich eine
besondere Herausforderung dar, da peri-
artikulédre Frakturen im Bereich des Knie-
gelenks technisch schwierig zu meistern
sind, was oft schon bei der erschwerten
Reponierbarkeit beginnt.10

Die Plattenosteosynthese stellt nach wie
vor den Goldstandard bei der Versorgung
distaler Femurfrakturen dar, insbesondere,
wenn eine Gelenkbeteiligung vorliegt.'!
Neben dem Grundproblem, dass distale
Femurfrakturen aufgrund der oftmals ho-
hen vorangegangenen Krafteinwirkung
einen hohen Stress der Weichteile mit sich
bringen, stellt die Verfahrenstechnik der
Plattenosteosynthese einen weiteren
Stressfaktor fiir die knocherne und weich-
teilige Heilung dar.

Diesen Herausforderungen wurden die
bisher entwickelten Osteosynthesekonzep-
te nur bedingt gerecht, was zu typischen
Komplikationen wie Infektionen und/oder
verzogerter bis ausbleibender Knochenhei-
lung fithren kann. Durch die Entwicklung
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Abb. 3: Die ,Finite element®-Analyse (links) sowie der tatsachliche Testaufbau sind abgebildet. Die
Spannlange wurde mit 486 mm gewadbhlt, das Offset zur mechanischen Achse des nachempfundenen
Knochens betrdgt 10 mm, sowohl in der ,Finite element®-Analyse als auch im biomechanischen
Testaufbau. Der Frakturspalt wurde auf 20 mm definiert, um ein ,worst case“-Szenario ohne jegli-
chen Fragmentkontakt zu simulieren.® Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

max stress @ Load = 1000 N

Abb. 4: Die biphasische Platte (oben) zeigt eine bessere Stressverteilung als die LCP-DF (unten)
(experimental). Mit freundlicher Genehmigung des AO Research Institute (ARI) Davos, mit freundli-

cher Genehmigung von Elsevier

des biphasischen Plattenkonzepts wird ver-
sucht, den diffizilen Anforderungen mehr-
fragmentérer Briiche im Bereich des dista-
len Femurs gerecht zu werden. Mit einem
Federmechanismus kann eine biphasische
Rigiditat erzeugt werden, die auf unter-
schiedliche Belastungen angepasst re-
agiert. Auf diese Art und Weise wird das
Verhaltnis von Stabilitat und Bewegung fiir
die Bruchheilung optimiert, was uns erste
experimentelle Ergebnisse eindeutig zei-
gen.® 12 Ausgehend von der Theorie, dass
interfragmentdre Bewegungen zwischen
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0,2mm und 1 mm ideal fiir Kallusformati-
on in Frakturspalten von 0,7-3mm sind,'3
hat die experimentelle Testung der bipha-
sischen Platte gezeigt, dass sich diese Mo-
mente in ihren beiden Rigiditdtsphasen
zwischen 0,18 mm und 1,5mm bewegen
und somit eine nahezu ideale Umgebung
fiir Kallusformation erzeugt werden kann.
Erste In-vivo-Experimente an Tiermodel-
len bestitigen das funktionierende Kon-
zept dieses neuen Osteosyntheseverfah-
rens.® Zusitzlich hat sich im Rahmen der
Versuchsreihe gezeigt, dass die biphasische

Platte eine giinstigere Stressverteilung der
angelegten Last aufweist, was zu weniger
sogenannten ,,stress risern“ fithrt und das
Material weniger belastet.

Fazit

Die Praxis wird zeigen, wie sehr ein Im-
plantat mit duflerst vielversprechenden
Eigenschaften in biomechanischen Tests
die Praxisrealitét meistert. |
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Die intraoperative Clamshell-Fraktur
und ihre Therapie - eine biomechanische
Untersuchung

Periprothetische Frakturen treten haufig intraoperativ wahrend der KEYPOINTS

Insertion von anatomisch geformten Pressfit-Schaften auf und zahlen ® Clamshell-Fraktur: Fraktur im

© AO Research Institute Davos

zu den haufigsten Komplikationen im Bereich der primaren Huft-

endoprothetik. Im Rahmen einer biomechanischen Studie am AO

Research Institut Davos wurde die Stabilitat diaphysar verankerter

Schafte im Falle einer Clamshell-Fraktur evaluiert.

ufgrund der stetig zunehmenden Le-

benserwartung steigt folglich auch die
Zahl der jahrlich durchgefiihrten Hiiftto-
talendoprothesen und somit auch unwei-
gerlich die Zahl der damit verbundenen
Komplikationen wie intraoperative Fraktu-
ren.>2 Zudem gewinnen metaphysir ver-
ankerte, zementfrei fixierte Schéifte immer
mehr an Beliebtheit, wodurch die mediale
Femurwand in der primdren Hiift-
endoprothetik immer mehr in den Mittel-
punkt riickt.?

Die Vancouver-Klassifikation ist ein
Klassifizierungssystem, das in der Ortho-
pédie und Traumatologie verwendet wird,
um die Behandlung von periprothetischen
Femurfrakturen zu definieren. Je nach Lo-
kalisation der Fraktur wird zwischen A-,
B- und C-Frakturen unterschieden.

e Vancouver A: Frakturen im Bereich der

Trochanterregion
» Vancouver B: Frakturen im Bereich des

Schaftes
» Vancouver C: Frakturen unterhalb des

Schaftes

Abhiangig von der Stabilitat des Schaf-
tes, der Knochenqualitit sowie der Dislo-
kation der Frakturen wird in weitere Un-
tergruppen unterschieden, die sich in der
jeweiligen Therapie unterscheiden.

Die Clamshell-Fraktur wird als Vancou-
ver-B-Fraktur gewertet und als Fraktur im
Bereich des Trochanter minor mit Beteili-
gung eines Segments der proximalen me-
dialen Femurkortikalis definiert.*> Im
Jahr 2018 ergianzten Huang et al. die Van-
couver-Klassifizierung, indem sie dieses
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neu beschriebene Muster hinzufiigten. Es
ist bekannt, dass die Clamshell-Fraktur
zumeist intraoperativ bei der Implantation
metadiaphysarer zementfreier Schéfte auf-
tritt. Da die Clamshell-Fraktur aufgrund
der potenziellen Lockerung des Schaftes
als Vancouver-B2-Fraktur gewertet wird,
besteht Einigkeit dariiber, dass ein solcher
Fall - abhingig von der Grol3e des media-
len Wandfragments - eine chirurgische
Versorgung mit einem diaphysér veranker-

sl
Abb. 1: Frakturmodell
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Bereich des Trochanter minor
mit Beteiligung eines Seg-
ments der proximalen media-
len Femurkortikalis.

Vancouver-Klassifikation:

Je nach Lokalisation,
Knochenqualitdt, Stabilitét
des Schaftes und Dislokation
der Fraktur ist eine
spezifische Versorgung
indiziert.

Medial-Wall-Fragment: Bei
Frakturen mit einem Ausmals
von 40% der medialen Veran-
kerungsstrecke des Schaftes
kann eine Refixierung des
Clamshell-Fragments unter-
bleiben.

© AO Research Institute Davo
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ten Schaft erfordert, da ein metaphysér
verankertes Implantat in seiner Stabilitét
gefahrdet ist.® Ob eine Refixation des me-
dialen Wandfragmentes fiir die Stabilitat
des implantierten Schaftes aus biomecha-
nischer Sicht essenziell ist, wurde in dieser
Studie evaluiert.

Material und Methoden

Studiengruppen
Es wurden 11 Paare von frisch eingefro-

renen (-20°) menschlichen Oberschenkel- ¢

knochen randomisiert paarweise in zwei
Gruppen aufgeteilt. In der nativen Gruppe
wurde der Schaft geméR den Richtlinien
des Herstellers implantiert. In der Fraktur-
gruppe wurde vor der Implantation der
Originalschéfte ein Clamshell-Frakturmo-
dell erzeugt. Verwendet wurde ein ANA.
NOVA® SL-complete® Pressfit-Schaft mit
einem CCD-Winkel von 127°, welcher ze-
mentfrei implantiert wurde.

Frakturmodell

Mithilfe einer oszillierenden Sége und
in einem standardisierten Verfahren wurde
in der Frakturgruppe eine Clamshell-Frak-
tur simuliert, welche 40% der craniocau-
dalen Verankerungsstrecke des jeweiligen
Schaftes fasste. Dieses Ausmaf wurde an-
hand des ,Remaining Attachment“Index

gewahlt, welcher exakt dieses Verhéltnis ¢

als Cut-off fiir die Stabilitit des Schaftes
beschreibt und somit eine Unterscheidung
zwischen Vancouver-A- und Vancouver-B-
Frakturen ermoglicht (Abb. 1,2).7

Biomechanische Testung

Fiir die biomechanischen Tests wurde
das servohydraulische Priifsystem Bionix
858 (MTS® Systems) verwendet. Sowohl
Testdesign als auch das biomechanische
Testprotokoll wurden bereits in fritheren
Studien verwendet und speziell an unsere
Testungen angepasst.® Die Specimen wur-
den, wie in Abbildung 3 ersichtlich, in
20°-Adduktion fixiert und unter zyklisch
zunehmender Belastung getestet. Sowohl

© AO Research Institute Davo

© AO Research Institute Davo

am Femurschaft als auch an der Prothese,
direkt unter dem Kopf, wurden Motion-
Tracking-Marker angebracht (Abb. 3) Dies
ermoglichte die Berechnung der axialen
Verschiebung und der Bewegung in der
koronaren Ebene des Implantats relativ

Abb. 2: Rontgenaufnahme der Frakturgruppe
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Abb. 3: Test-Setup
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zum Femur. Anhand dieser Daten wurden
die Belastung, die Zyklen und das jewei-
lige Vielfache des Korpergewichts bei ei-
ner axialen Verschiebung von 1 mm, die
als der Punkt beschrieben wird, an dem
es zu einer Lockerung des Schafts kommt,
gemessen.

Ergebnisse

Belastung

Die durchschnittliche Belastung bei ei-
ner axialen Verschiebung von 1 mm betrug
3210,5+1073,2N in der nativen Gruppe
und 2543,6£576,4N in der Frakturgruppe,
wobei ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen bestand (p=0,002).

Zyklen

Die durchschnittlichen Zyklen bei einer
axialen Verschiebung von 1 mm betrugen
27105+10732 fiir die native Gruppe und
20432 + 5764 fiir die Frakturgruppe, wobei
ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen bestand (p=0,002).

Vielfaches des Kérpergewichts

Das Vielfache des Korpergewichts bei
einer axialen Verschiebung von 1 mm be-
trug 548,3+158,5 % fiir die native Gruppe
und 441,4+104 % fiir die Frakturgruppe,
wobei ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen bestand (p=0,031).

Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Stabilitat
eines diaphysédr verankerten Schafts bei
Vorhandensein eines nicht fixierten medi-
alen Wanddefekts am proximalen Femur,
welcher 40 % der Verankerungsstrecke des
neu implantierten Schaftes umfasst, im
Vergleich zur Situation in einem nativen
Femur zu bewerten. Dieses Szenario tritt
auf, wenn im Rahmen der Implantation
einer primaren Hiifttotalendoprothese mit
einem metadiaphysér verankerten zement-
freien Schaft eine intraoperative Clam-
shell-Fraktur auftritt und auf ein diaphyséar
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verankertes Implantat gewechselt werden
muss. Natiirlich muss erwdhnt werden,
dass die intraoperative Abschédtzung des
Frakturausmaes und somit die Bestim-
mung der 40% der jeweiligen Veranke-
rungsstrecke des Schaftes schwierig sein
konnen.

In Bezug auf das mediale Wandfrag-
ment ist zu bedenken, dass die Refixierung
natiirlich auch aus funktioneller Sicht in
Erwigung gezogen werden sollte. Berg-
mann et al. analysierten alltdgliche Bewe-
gungsmuster und die dadurch resultieren-
den Krifte im Hiiftgelenk und konnten
nachweisen, dass keines der untersuchten
Bewegungsmuster zu mehr als maximal
dem 3,5-Fachen des menschlichen Korper-
gewichts fiihrte, weder fiir Drehmomente
noch fiir axiale Belastungen.®

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass
ein medialer Wanddefekt, der 40% der
medialen Verankerungsstrecke umfasst,
die axiale Stabilitét eines diaphysér veran-
kerten Schaftes signifikant verringert. Tat-

sdchlich trat eine Implantatlockerung aber
jenseits der von Bergmann et al. definier-
ten physiologischen Belastung auf, sodass
fiir die klinische Praxis von einem Defekt
der untersuchten Grof3e keine relevante
Gefahr fiir die Stabilitét eines diaphysar
verankerten Schaftes ausgeht.8
Zusammenfassend ergibt sich daraus,
dass aus biomechanischer Sicht auf die
Fixierung eines medialen Wanddefekts
dieser Groenordnung verzichtet werden
kann. Dies kann dazu beitragen, den int-
raoperativen Blutverlust, die Operations-
zeit sowie die Wahrscheinlichkeit iatroge-
ner Verletzungen und perioperativer Infek-
tionen zu verringern. |
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Gelahmte GliedmaRen wieder im Alltag nutzen

Ein Projektteam der Technischen Hochschule Koln entwickelt im Vorhaben ,PlexoMotion“ eine aktiv

ansteuerbare Orthese fiir Menschen mit einer Lahmung des Arms. Die Orthese soll die Rehabilitation

erleichtern und Folgeschaden reduzieren.

in geldhmter Arm bedeutet nicht nur

Einschrankungen im Alltag, sondern
durch den Nichtgebrauch der Gliedmale
auch Folgeschidden, wie Muskelabbau, Ge-
lenksteife und Haltungsschéden.

,Fir diese Probleme gibt es bisher keine
praktikablen technischen Losungen. Um
eine grundlegende Armfunktion wiederzu-
erlangen, bleiben meist nur die Amputa-
tion und die Rekonstruktion durch eine
moderne Prothese®, sagt Projektleiter Prof.
Dr. Jorg Luderich vom Institut fiir Pro-
duktentwicklung und Konstruktionstech-
nik der TH Koln. Ziel des Projektes ,,Plexo-
Motion“ ist es daher, eine durch Module
individuell anpassbare Arm-Orthese zur
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Unterstiitzung von gelahmten Gliedmaf3en
zu konzipieren. Zusatzlich ist vorgesehen,
dass sie einen automatisierten Therapie-
prozess in den Alltag von Patient*innen
integriert.

Das Orthesensystem soll mithilfe von
Sensoren Korpersignale ermitteln, analy-
sieren und dadurch Bewegungsabsichten
ableiten. Durch motorische Unterstiitzung
konnen diese dann in aktive Bewegungen
aller Armsegmente - also Ellbogen, Unter-
arm, Langfinger und Daumen - umgesetzt
werden. Dariiber hinaus sollen Bewegun-
gen und Kraft der Nutzerin oder des Nut-
zers ausgewertet und nach individuellem
Bedarf unterstiitzt werden kénnen. ,Wir

wollen ein selbstlernendes, adaptives Sys-
tem entwickeln, das Koérpersignale analy-
siert, auswertet, neue Muster erkennt und
dadurch die Orthesensteuerung stetig op-
timiert“, so Luderich.

Der erste Prototyp fiir das Projekt ent-
stand im Rahmen von KickStart@TH Koln.
Aufbauend auf den bisher gewonnenen
Erkenntnissen soll nun die Weiterentwick-
lung des Systems mit Fokus auf Interaktion
und Adaptierbarkeit erfolgen. (red) [ |

Quelle:

Pressemitteilung der Technischen Hochschule Kdln vom
7.Juli 2022
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Partikeltherapie als Chance
fiir Sarkompatienten

Das dsterreichische Zentrum fur lonentherapie und Forschung

MedAustron bietet Tumorpatienten seit 2016 eine schonende

Alternativtherapie zur herkdmmlichen Strahlentherapie an: die

Partikeltherapie. Durch die speziellen strahlenphysikalischen

Eigenschaften konnen die Protonen oder Kohlenstoffionen

millimetergenau auf das Tumorgewebe ausgerichtet werden.

Umliegendes Gewebe bleibt so liberwiegend geschont. Diese

Eigenschaft spielt eine besondere Rolle bei Tumoren, die neben

hoch strahlensensiblen Organstrukturen liegen.

Strahlentherapie bei Knochen- und
Weichteilsarkomen

Sarkome sind seltene maligne Kno-
chen- und Weichteiltumoren mit mehr als
150 Untergruppen.! Zu den Knochensar-
komen zéhlen unter anderem das Osteo-
sarkom, das Ewing-Sarkom, das Chondro-
sarkom und das Chordom. Die haufigsten
Weichteilsarkome sind das Liposarkom,
das Leiomyosarkom, das Synovialsarkom
und - vor allem im Kindesalter - das
Rhabdomyosarkom.

Neben einer operativen Entfernung und
manchmal auch einer Chemotherapie
nimmt die Strahlentherapie einen hohen
Stellenwert ein. Um sicherzustellen, dass
jeder Patient die fiir sein individuelles
Krankheitsbild beste Therapieoption er-
hilt, sollte {iber den Behandlungsplan in-
nerhalb eines Sarkomzentrums im Rah-
men eines interdisziplindren Tumorboards
entschieden werden. Strahlentherapie bei
Sarkomen erfolgt sowohl vor einem opera-
tiven Eingriff (neoadjuvant), um den Tu-
mor zu verkleinern, als auch postoperativ
(adjuvant), um die im Kérper noch vorhan-
denen Tumorzellen zu vernichten.

Partikelbestrahlung ist bei Tumoren in-
diziert, bei denen mit einer konventionel-
len Photonentherapie (Rontgenstrahlung)
keine zufriedenstellenden Erfolge erzielt
werden.? Insbesondere die Chordome und
Chondrosarkome der Schédelbasis gelten
als anerkannte Indikation fiir eine Parti-
keltherapie.3™* Da diese Tumoren haufig
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an kritischen Strukturen wie dem Hirn-
stamm, dem Sehnerv oder dem Temporal-
lappen liegen, konnen sie nicht oder nur
teilweise operativ entfernt werden. Zusatz-
lich zeigen diese Tumorentititen eine ge-
ringe Sensibilitét gegeniiber einer konven-
tionellen Photonenbestrahlung. Aufgrund
der strahlenphysikalischen Eigenschaften
einer Partikeltherapie konnen diese Tumo-
ren schonend mit hoheren Dosen bestrahlt
werden, ohne das umliegende Gewebe zu
schidigen, was zu einer lokalen Tumorkon-
trolle von 70-90% fiihrt.>™®

Strahlenphysikalische
Charakteristika der Partikeltherapie

Der grof3e Unterschied zwischen einer
Photonentherapie und einer Partikelthera-
pie beruht auf der Art und Weise, wie die
Energie im Korper des Patienten abgegeben
wird. Photonenstrahlung wird auf ihrem
Weg durch den Korper exponentiell abge-
schwicht, was bedeutet, dass in der Ndhe
der Oberflache mehr Energie abgegeben
wird als bei tiefer liegenden Tumoren. Hin-
gegen geben die geladenen Partikel, die
entweder Protonen- oder Kohlenstoffionen
sein konnen, ihre Energie an die Materie
zunachst nur geringfiigig ab und werden
nach einer konstanten Durchdringungs-
strecke gestoppt. Am Ende dieser definier-
ten Reichweite wird die gesamte Energie
konzentriert im Bereich des sogenannten
~Bragg peak“ abgegeben (Abb.1).”"8 Diese
Eigenschaft wird als ,linearer Energie-

KEYPOINTS

® PFartikeltherapie mit Protonen
und Kohlenstoffionen gewdhr-
leistet eine hohe Effektivitdt
bei strahlenresistenten Tumo-
ren wie Chordomen und
Chondrosarkomen.

® Durch die strahlenphysikali-
schen Besonderheiten kénnen
Tumoren mit sehr hoher Treff-
genauigkeit bestrahlt werden,
das umliegende gesunde
Gewebe wird somit geschont.

® Vor allem durch die Anwen-
dung der Kohlenstoffionen
kann auch die Anzahl der
erforderlichen Sitzungen ver-
ringert werden, was zu einer
klirzeren Therapiedauer fiihrt.

® Aufgrund der biologischen
Aggressivitdt der Kohlenstoff-
ionen ist die Wahrscheinlich-
keit héher, hypoxische, inope-
rable Tumoren zu zerstdren.

transfer (LET) bezeichnet. Diese hohe
Treffgenauigkeit ist von unschitzbarem
Wert fiir die Behandlung von Tumoren, die
sehr nahe an strahlenempfindlichem ge-
sundem Gewebe lokalisiert sind, und ergibt
somit einen vorteilhafteren Tiefendosis-
Verlauf. Durch die definierte, scharf be-
grenzte Reichweite wird sowohl das Gewe-
be vor als auch das nach dem Tumor ge-
schont. Da die rdaumliche und energetische
Streuung bei Kohlenstoffionen geringer als
jene bei Protonen ist, konnen sie bei glei-
cher Tiefe sogar noch préziser angewendet
werden. Die Kohlenstoffionen kdnnen dazu
noch einen 2-3x grofleren Schaden in der
Tumorzelle (z.B. durch multiple Induktion
von DNA-Doppelstrangbriichen) bewirken,
weshalb eine hohere biologische Aggressi-
vitét besteht. Das eignet sich besonders zur
Zerstorung von inoperablen, radioresisten-
ten und hypoxischen Tumoren, wie es bei
Chordomen, Chondrosarkomen oder Osteo-
sarkomen oft der Fall ist.
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Die grofdte Einschrankung dieser innova-
tiven und hochwirksamen Technologie ist
logistischer Natur. Die Partikeltherapie er-
fordert einen Teilchenbeschleuniger in un-
mittelbarer Ndhe zum Behandlungsraum.
Bedingt durch die extrem hohen Kosten gibt
es derzeit in Europa nur vier Standorte, wel-
che auf eine solche Infrastruktur zuriick-
greifen konnen. Zwei davon befinden sich in
Deutschland (das Heidelberger Ionenstrahl-
Therapiezentrum, HIT, und das Marburger
Ionenstrahl-Therapiezentrum, MIT), eines
in Italien (Centro Nazionale di Adroterapia
Oncologica, CNAQ, in Pavia nahe Mailand)
und eines in Osterreich: das Osterreichische
Zentrum fiir Ionentherapie und Forschung
(MedAustron) in Wiener Neustadt.

MedAustron, das osterreichische
Zentrum fiir lonentherapie und
Forschung

MedAustron ist ein Ionentherapiezent-
rum, welches im Jahr 2016 die ersten Be-
handlungen an Patient*innen durchgefiihrt
hat. Die Ionenarten fiir eine Therapiean-
wendung sind sowohl Protonen als auch
Kohlenstoffionen. Neben der Behandlung
von Patient*innen in klinischen Studien
(wie z.B. einer prospektiven Registerstudie
zur Erfassung von Therapieeffizienz und
Nebenwirkungen von Partikeltherapie und
anderen indikationsspezifischen Studien)
werden auch translationale Forschungsthe-
men beantwortet. Einen hohen Stellenwert
nehmen weiters Fragestellungen der Strah-
lenphysik und der angewandten Teilchen-
physik ein.

MedAustron behandelt nationale und
internationale Patient*innen. Eine Thera-
pieanfrage kann durch Fachkolleg*innen
oder durch Patient*innen selbst erfolgen.
Die Indikation zur Behandlung wird durch
ein interdisziplindres Tumorboard gepriift.
Die Behandlungskosten tragt die Gesund-
heitsversicherung. Nach Bestdtigung der
Indikation und der Behandlungskosten-
iibernahme wird mit der Behandlungspla-
nung begonnen. Voraussetzung dafiir ist ein
ausfiihrliches &rztliches Aufkldrungsge-
sprach. Danach werden individuelle Positi-
onierungen, eine Planungs-Computertomo-

Photonen 21 MeV

Relative dose

Protonen 148 MeV/u

Kohlenstoff-lonen 270 MeV/u

gg Peak

0 . . . .
40 60 80

100

Depth in water [mm]

120 140 160
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Abb. 1: Schematische Darstellung der unterschiedlichen LET(Linearer Energietransfer)-Verlaufs-
kurven der Photonenstrahlung versus Protonen- und Kohlenstoffionen. Der ,Bragg peak® definiert
jenen Bereich, bei dem die Partikelstrahlung die gesamte Energie abgibt und somit das umliegende

gesunde Gewebe schont

grafie und -Magnetresonanztomografie
durchgefiihrt. Diese sind fiir die Bestrah-
lungstarget-Definition und die Berechnung
des Bestrahlungsplans essenziell. Ein Bei-
spiel fiir einen solchen Behandlungsplan ist
in Abbildung2 zu sehen.

Die Behandlung selbst wird in mehreren
Fraktionen (Einzelbehandlungen) durchge-
fithrt. Die Anzahl ist von der Partikelart und
der Tumorlokalisation abhéngig. Kohlenstoff-
ionen werden iiblicherweise in 16 oder 22
Fraktionen appliziert, Protonen in 22 oder
mehr Fraktionen, abhéngig davon, ob es sich

um reine postoperative Behandlung handelt
oder ob ein Tumorrest besteht. Die Redukti-
on der Fraktionsanzahl hat auch logistische
Vorteile, weil dadurch die Gesamtdauer der
Behandlung verkiirzt werden kann.

Zelluldre Grundlagenforschung als
Basis fiir eine bessere
therapeutische Anwendung

Obwohl die klinische Anwendung der
Partikeltherapie therapeutische Erfolge
zeigt, gibt es in der Fachliteratur nur we-

Gy (RBE]

Abb. 2: Planbeispiel einer definitiven Behandlung eines Chordoms des Sakrums mit 16 Fraktionen a
4,6 Gy RBE pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von 73,6 Gy RBE mit Kohlenstoffionen

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022
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Abb. 3: Zelluldre und molekulare Modifikationen nach Partikelbestrahlung. A) Reprédsentative Zellzyklusmessungen mittels Durchflusszytometrie. Es
kommt zu einer deutlichen Arretierung der Chondrosarkomzellen in der G2/M-Phase. B) Verteilung der Zellzyklusphasen mit und ohne Bestrahlung.
C) Netzwerkdarstellung der wichtigsten DNA-Reparaturgene. D) Genexpressionsanalysen wichtigster DNA-Reparaturgene nach Bestrahlung mit Photo-

nen, Protonen und Kohlenstoffionen

nige fundierte strahlenbiologische In-vit-
ro-Studien bei Sarkomen. Aus diesem
Grund hat sich unsere Forschung der letz-
ten 3 Jahre auf zellbiologische und mole-
kularbiologische Mechanismen konzent-
riert, die nach einer Bestrahlung humaner
Chondrosarkomzellen mit Protonen und
Kohlenstoffionen auftreten. Durch ein bes-
seres Verstandnis der tumorbiologischen
Vorgiange kann die klinisch-therapeuti-
sche Anwendung verbessert werden.

Wir konnten nachweisen, dass sowohl
Photonen- als auch Protonenbestrahlung
zu einer verringerten Zelliiberlebensrate
und einem Stillstand des Zellzyklus in der
G,/M-Phase fiithren. Bereits eine Stunde
nach der Bestrahlung wurde ein signifi-
kanter, dosisabhédngiger Anstieg der phos-
phorylierten yH2AX-Foci, eines anerkann-
ten Biomarkers fiir DNA-Schdden, beob-
achtet. Dies ging mit einer Umprogram-
mierung des zelluldren Stoffwechsels
einher. Interessanterweise war innerhalb
von 24 Stunden die Mehrzahl dieser deut-
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lich sichtbaren DNA-Schéden repariert
und der Stoffwechselphénotyp wiederher-
gestellt. Beteiligte DNA-Reparaturmecha-
nismen sind neben der homolog gerichte-
ten Reparatur (HDR) und der nichthomo-
logen Endverbindung (NHEJ) vor allem
der Mismatch-vermittelte Reparaturweg
(MMR) mit den Hauptakteuren EXO1,
MSH3 und PCNA. Somit konnten wir
nachweisen, dass humane Chondrosar-
komzellen in der Lage sind, den Grofteil
der DNA-Schéden innerhalb von 24 Stun-
den zu reparieren.’

Um diese effizienten DNA-Reparatur-
mechanismen zu unterdriicken und damit
die Chondrosarkomzellen empfindlicher
fir eine Strahlentherapie zu machen, be-
handelten wir die Spharoidkulturen mit
dem Proteasom-Inhibitor Bortezomib. Lei-
der konnte damit nicht der gewiinschte
Effekt hervorgerufen werden, obwohl ei-
ne kombinierte Behandlung mit Bortezo-
mib die Verteilung der Zellzyklusphasen
verdnderte und einen synergistischen

Riickgang der Expression von Survivin
und der nachgeschalteten Gene HSP90
(,heat shock protein 90“), XIAP (,X-
linked inhibitor of apoptosis protein®),
smad 2 und smad 3 hervorrief. Diese
Hemmung des Survivin-Signalwegs ent-
hiillte einen neuen, interessanten Aspekt
in der Tumorbiologie von Chondrosar-
kom-3D-Sphéroid-Kulturen und koénnte
eine zukiinftige Option fiir die klinische
Nutzung darstellen.1?

Um unser Verstédndnis der grundlegen-
den zelluldren Strahlenreaktion als Funk-
tion der Dosis und des linearen Energie-
transfers (LET) zu verbessern, haben wir
einen neuartigen, wasserphantombasier-
ten Aufbau fiir Zellkulturexperimente ent-
wickelt und dosimetrisch charakterisiert.
In einem direkten Vergleich wurden
menschliche Chondrosarkom-Zelllinien
hinsichtlich ihrer Lebensfdhigkeit, der
Zellproliferation, des Zellzyklus und des
DNA-Reparaturverhalten nach Bestrah-
lung mit Rontgen-, Protonen- und Kohlen-
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stoffionen analysiert. Unsere Ergebnisse zeigten deutlich,
dass die Lebensfiahigkeit und Proliferation der Zellen mit
zunehmender Ionisationsdichte, d.h. LET, der Bestrah-
lungsarten gehemmt wurden. Auflerdem wurde eine aus-
geprigte G,/M-Arretierung festgestellt (Abb.3A/B). Die
Erstellung von Genexpressionsprofilen belegte die Hochre-
gulierung der Seneszenzgene CDKN1A (p21), CDKN2A
(p16NK4a), BMI1 und FOXO4 nach einer Partikelbestrah-
lung. Sowohl die Protonen- als auch die Kohlenstoffionen-
Bestrahlung fithrte zu einer positiven Regulierung der
DNA-Reparaturgene ATM, NBN, ATXR und XPC und zu
einem hochsignifikanten Anstieg der Expression von
XRCC1/2/3, ERCC1, XPC und PCNA, wobei die Kohlenstof-
fionen offenbar die DNA-Reparaturmechanismen effektiver
aktivieren (Abb.3C/D).1!

Die Verbindung zwischen den physikalischen Daten und
den zelluldren Reaktionen ist ein wichtiger Beitrag zur Ver-
besserung des Behandlungssystems. [ |
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flr akute Gichtanfalle &
zur Prophylaxe eines Gichtanfalls
zu Beginn der Therapie mit HS-Senkern?

lindert anfallsbedingte Schmerzen!
verringert die Anfallshaufigkeit!
hemmt die Urat-Ablagerung!

wirkt antiinflammatorisch'

entspricht EULAR-Empfehlungen?:

1st line Therapie & punktgenaue Dosis

Weitere Indikationen:

@ Pericarditis-Erganzungstherapie (akut
und rezidivierend) als Erganzung zu nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR)

® Familiares Mittelmeerfieber (Anfalls-
prophylaxe und Amyloidose-Pravention)
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Biomarker zur personalisierten
Polytraumaversorgung

Biomarker sind objektiv messbare Parameter, die normale biologische

Prozesse, pathologische Vorgdnge oder Reaktionen auf eine

(therapeutische) Intervention anzeigen kénnen.! Sie sind Wegbereiter

fur die personalisierte Versorgung von Polytraumapatient*innen, die

das Ziel verfolgt, jedes Unfallopfer individuell bestmaglich mit einer

mafkkgeschneiderten Therapie zu behandeln.

Pathophysiologie des Polytraumas

Ein Polytrauma muss als eine lebensbe-
drohliche allgemeine Storung angesehen
werden, die den Organismus in seiner Ge-
samtheit erfasst und daher die Funktionen
aller wichtigen Organsysteme beeintréch-
tigen kann. Nach dem ,Two hit“-Modell
stellt die durch das Trauma hervorgerufene
lokale Gewebeschéddigung den ,first hit“
dar, der das Immunsystem aktiviert.
Gleichzeitig mit einer systemischen pro-
inflammatorischen Reaktion werden anti-
inflammatorische Botenstoffe als Gegen-
regulation freigesetzt, die eine Immunsup-
pression bewirken, wobei ein Ungleichge-
wicht zwischen diesen beiden Reaktionen
fiir das Entstehen von Komplikationen
verantwortlich ist. Ein nachfolgender
Schaden oder ein exogener Faktor (Blut-
transfusion, operativer Eingriff) kann als
»second hit“ zu einer aufSergewohnlichen
und deutlich {ibersteigerten Zunahme der
Immunantwort und daher zu weiteren
Komplikationen fiihren. Dabei treiben ins-
besondere zeitnah zum Eintritt der Verlet-
zungen durchgefiihrte Operationen die
Entziindungsreaktion mafdgeblich voran
und verschlechtern folglich die Prognose
nach Polytrauma.

Outcome nach Polytrauma

In den letzten Jahrzehnten fithrten Ver-
besserungen in der préaklinischen und kli-
nischen Versorgung zu einer Verringerung
der Zahl an Todesfillen unter Polytrau-
mapatient*innen (ISS 216), die auf eine
Intensivstation verlegt wurden. Laut einem
aktuellen systematischen Review ist die
Letalitdtsrate kontinuierlich um rund
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1,8%/Jahr von 22,5% im Jahr 1993 auf
12,5% im Jahr 2018 gesunken.? Uberle-
bende eines Polytraumas leiden jedoch
hdufig an Langzeitfolgen (korperliche
Funktionseinschrankungen, neurologische
Ausfallerscheinungen, chronische Schmer-
zen, psychische Beschwerden und kogniti-
ve Storungen), die nicht nur in Einschréan-
kungen des téglichen Lebens resultieren,
sondern oftmals auch eine Riickkehr in die
Arbeitswelt verhindern. Der Fokus bei der
Versorgung von Polytraumapatient*innen
muss daher sowohl auf deren Uberleben
als auch auf dem Erzielen des durch den
Primdrschaden vorgegebenen maximal
moglichen Ergebnisses liegen.

Versorgungsstrategien bei
Polytrauma

Schon heute profitieren Polytrauma-
patient*innen von individuellen, zielge-
richteten Behandlungsstrategien. Anders
als die patienten- und verletzungsspezifi-
schen Faktoren stellt die Wahl der Thera-
pie einen modifizierbaren Einflussfaktor in
Bezug auf das Outcome dar. Wahrend beim
,Early Total Care“(ETC)-Protokoll eine so-
fortige definitive operative Stabilisierung
auch der grol3en Verletzungen des Skelet-
tes erfolgt, werden diese nach dem ,,Dama-
ge Control Orthopedics“(DCO)-Konzept
voriibergehend mit einem Fixateur externe
oder einem Gips behandelt und erst nach
intensivmedizinischer Stabilisierung des
Gesamtzustands des Unfallopfers definitiv
osteosynthetisch versorgt. Stellt ETC prin-
zipiell die optimale Behandlungsstrategie
von Frakturen dar, werden durch DCO ins-
besondere bei instabilen Patient*innen die
operationsbedingte Aktivierung der Ent-

KEYPOINTS

® Klinftig werden Biomarker
dazu beitragen, den klini-
schen Zustand von Polytrau-
mapatient*innen sowie ihr
Risikopotenzial flir die Ent-
wicklung posttraumatischer
Komplikationen friihzeitig und
zuverldssig einzuschdtzen.

® Durch die Wahl der individuell
erfolgversprechendsten The-
rapiestrategie werden sowohl
die Letalitéts- als auch die
Morbiditétsrate nach Poly-
trauma sinken.

® Unterschiedliche Ein- und
Ausschlusskriterien sowie die
Verwendung verschiedener
Assays machen die Ergeb-
nisse von Biomarkerstudien
an Polytraumapatient*innen
nur bedingt vergleichbar.

zlindungsreaktion und somit auch die
»Zweite Welle“ der postoperativen Kompli-
kationen sowie die Spétletalitétsrate redu-
ziert. Da mit einem einheitlichen ,,One fits
all“-Konzept nur in den seltensten Féllen
das optimale individuelle Outcome nach
Polytrauma erzielt werden kann, miissen
Risiken und Nutzen der beiden Versor-
gungsstrategien fiir jedes Unfallopfer ein-
zeln abgewogen werden.

Informationsgewinn durch
Biomarker

Diagnostische Biomarker zeigen das
Vorhandensein eines Korperschadens an,
wihrend pradiktive Biomarker frithzeitig
Risikopatient*innen fiir posttraumatische
Komplikationen identifizieren. Prognosti-
sche Biomarker hingegen erkennen Verun-
fallte, bei denen die Wahrscheinlichkeit,
dass sie an den Folgen ihrer Verletzungen
sterben, hoch ist. Fiir alle Polytrauma-
patient*innen, die in den Schockraum ei-
ner Klinik eingeliefert werden, liefern Bio-
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marker wertvolle objektive Informationen
zur Beurteilung ihres klinischen Status
und zur Wahl des am meisten Erfolg ver-
sprechenden Therapiekonzeptes. Insbeson-
dere optimieren sie den Entscheidungspro-
zess hinsichtlich des idealen Zeitpunktes
der definitiven Versorgung von Frakturen
der langen Rohrenknochen, des Beckens
und der Wirbelsiule, wodurch die Inzidenz
posttraumatischer Komplikationen redu-
ziert und in der Folge die Letalitats- und
die Morbiditétsrate gesenkt werden.

Biomarker-Kandidaten beim
Polytrauma

Zellbiologische, immunhistochemische
und tierexperimentelle Versuche fithren zu
einem immer besseren Versténdnis der Pa-
thophysiologie des Polytraumas. Durch die
Identifikation neuer molekularer, in das
komplexe Netzwerk von Interaktionen zur
Wiederherstellung der Homdostase invol-
vierter Faktoren wéchst die Zahl der ver-
fiigbaren Biomarker-Kandidaten, deren
Konzentrationen sich zwischen Patient*in-
nen und Kontrollen deutlich unterschei-
den, kontinuierlich. Von diesen kénnen im
Rahmen einer klinischen Pilotstudie je-
doch nur jene evaluiert werden, fiir die
bereits ein verifiziertes Assay zu ihrer ein-
fachen und sicheren Quantifizierung ver-
fiigbar ist. Da sofort nach ihrem Eintreffen
im Schockraum Blutproben der Verunfall-
ten zur Erhebung der wichtigsten Labor-
werte entnommen werden, kann die Be-
stimmung von Botenstoffen, die unmittel-
bar nach dem Eintritt der Verletzungen in
die Blutbahn freigesetzt werden, am ein-
fachsten in die Klinikroutine integriert
werden.

Probleme bei der
polytraumaspezifischen
Biomarkerforschung

Die in unzihligen Atiologien und Ver-
letzungskombinationen begriindete grof3e
Heterogenitidt von Polytraumapatient*in-
nen erschwert die Suche nach Biomarkern,
die in jedem Setting, d. h. unabhéngig von
den vorliegenden Begleitverletzungen und
den gewaihlten Ein- und Ausschlusskrite-
rien, mit hoher Wahrscheinlichkeit einen
vorhandenen Schaden erkennen oder Risi-
kopatient*innen identifizieren konnen.
Damit ein Biomarker diese Anforderung
erfiillt, muss seine Konzentration vorwie-

gend auf eine ausgeprigte lokale Uberpro-
duktion zuriickzufithren sein, wihrend
seine Freisetzung von aktivierten zirkulie-
renden Zellen vernachldssigbar ist. Ob ein
Biomarker tatséchlich polytraumatauglich
ist, weil er spezifische Schaden oder Risi-
kopatient*innen in jedem Setting zu einem
hohen Prozentsatz erkennen kann und da-
bei nur eine geringe falsch positive Rate
aufweist, kann leider erst nach Beendi-
gung der Datenerhebung und -auswertung
durch die Berechnung seiner Sensitivitét
und Spezifitdt in Bezug auf einen zuvor
ermittelten Cut-off-Wert festgestellt wer-
den. Da die Suche nach einem ,universel-
len“ Biomarker hauptsédchlich nach dem
,Trial and Error“-Prinzip erfolgt, fiihrt sie
in der Regel sowohl zu positiven als auch
negativen Ergebnissen, wobei Letztere nur
sehr selten in Journals publiziert werden.
Diese Vorgangsweise resultiert jedoch in
einer unnétigen Erhohung der Kosten der
ohnehin sehr teuren Biomarkerforschung.
Weil die Fachwelt nicht {iber den Aus-
schluss von Biomarker-Kandidaten infor-
miert wird, werden diese unnotigerweise
mehrmals getestet.

Die derzeitigen Techniken zum Nach-
weis von Botenstoffen (ELISA, Luminex)
liefern nur zeitverzogerte Einzelmessun-
gen. Daher wird das Blut von Polytrauma-
patient*innen zwar prospektiv abgenom-
men, es kann aber nur retrospektiv ausge-
wertet werden. Leider gibt es gegenwartig
fast keine leistbaren Bedside-Tests oder
Tests, die von einem Standardlabor in ,real
time* ausgewertet werden konnen. Daher
ist es in der Regel noch nicht méglich, Bio-
marker, die bereits signifikant mit einem
Schaden oder einem Risiko assoziiert wor-
den sind, auf den Priifstand der klinischen
Praxis zu stellen. Die Option, Biomarker-
spiegel kontinuierlich zu {iberwachen und
daher auf die Anderung ihrer Konzentra-
tion rasch reagieren zu konnen, wiirde das
Outcome nach Polytrauma erheblich ver-
bessern.

Quantitativer Einblick in die
weltweite Biomarkerforschung
beim Polytrauma

Um die Anzahl der bereits publizierten
Studien {iber Biomarker oder Signalwege
bei ausschlief3lich Polytraumapatient*in-
nen (ISS = 16) grob abschétzen zu konnen,
wurde eine Recherche in Pubmed mit dem
Suchterminus , Biomarker AND Polytrau-
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ma AND Patient“ durchgefiihrt. Sie liefer-
te 747 Treffer. Zielsetzung und Patienten-
population der Studien, die nicht bereits
aufgrund ihres Titels ausgeschlossen wer-
den konnten, wurden ihren Abstracts oder
Volltexten entnommen. Ubrig blieben 32
Publikationen, in denen molekulare Bio-
marker in klinischen Studien iiberpriift
worden waren. Von ihnen konnten 8 der
Forschungsgruppe ,,Biomarker beim Poly-
trauma“ zugeordnet werden.

Erfolge der Forschungsgruppe
»Biomarker beim Polytrauma“

Die interdisziplindre Forschungsgruppe
wurde 2011 von L. L. Negrin gegriindet. Er
initiierte und leitet auch die beiden bis da-
to an der klinischen Abteilung fiir Unfall-
chirurgie der Medizinischen Universitat
Wien durchgefiihrten grof3en Biomarker-
projekte, von denen das erste bereits er-
folgreich abgeschlossen worden ist, wah-
rend sich das zweite noch in der Auswer-
tungsphase befindet.

Erstes Forschungsprojekt

Der Schwerpunkt des ersten For-
schungsprojektes, das aus Mitteln des Ju-
bildumsfonds der Osterreichischen Natio-
nalbank gefordert wurde, lag auf der Dia-
gnose von Lungenkontusionen und der
Vorhersage pulmonaler Komplikationen. In
seinem Rahmen wurden 130 Polytrauma-
patient*innen mit einem Mindestalter von
18 Jahren und einem ISS 216, die von 2011
bis 2015 direkt in den unfallchirurgischen
Schockraum des AKH Wien eingeliefert
wurden, prospektiv rekrutiert. Die For-
schungsgruppe ,,Biomarker beim Polytrau-
ma“ war die erste, die bei Patient*innen
mit schweren Mehrfachverletzungen die
Serumspiegel ausgewdhlter Biomarker-
Kandidaten unmittelbar nach der Klinik-
aufnahme und 2 Tage spéter erhob. Im
Rahmen dieses Forschungsprojektes wur-
den der initiale SRAGE-Spiegel als diagnos-
tischer Biomarker fiir die Schwere einer
parenchymalen Lungenverletzung® und
der initiale CYFRA21-1-Spiegel als pradik-
tiver Biomarker fiir ein ARDS identifiziert,
wéhrend der am Tag 2 nach dem Unfall
erhobene CC16-Spiegel als pradiktiver
Marker fiir eine Pneumonie ausgewiesen
wurde.* Initiale IL-33-Spiegel waren bei
Polytraumapatient*innen, die an einer
Lungenkontusion und einem ARDS litten,
besonders hoch. Da IL-33 in die Entwick-
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lung eines ARDS involviert ist, kann seine
Freisetzung in die Zirkulation als ein
Alarmsignal fiir eine ausgepréagte Immun-
antwort erachtet werden.> Polytrauma
fihrt auch zu einer Erhéhung des sST2-
Spiegels. Hohere Werte waren - unabhén-
gig von der Gesamtverletzungsschwere -
mit einem gesteigerten Risiko, eine pulmo-
nale Komplikation zu erleiden und zu
sterben, assoziiert.® Bei Polytraumapatien-
t*innen wurden des Weiteren erhdhte Se-
rumspiegel von HSP27 und HSP 70 gemes-
sen, wobei ein begleitendes Thoraxtrauma
bei beiden Proteinen zu einem weiteren
Anstieg flihrte und hohere Konzentratio-
nen mit einem schlechten Outcome (Tod,
ARDS) in Verbindung gebracht werden
konnten.” Schlussendlich wurden hohe
sNGAL-Spiegel als Indikatoren fiir die Not-
wendigkeit einer Nierenersatztherapie
identifiziert.®

Zweites Forschungsprojekt

Fiir das zweite Forschungsprojekt, das
von der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie gefordert wird, wurden
ebenfalls 130 Polytraumapatient*innen
mit einem Mindestalter von 18 Jahren
und einem ISS > 16 prospektiv rekrutiert.
Diese wurden von September 2018 bis Au-
gust 2022 direkt in den unfallchirurgi-
schen Schockraum des AKH Wien einge-
liefert. Mithilfe der Luminex-Technologie
soll fiir iiber 100 Biomarker-Kandidaten
der zeitliche Verlauf ihrer Serumspiegel
analysiert werden. Zwischen den Trend-
kurven von Botenstoffen, die einer Fami-
lie angehoren, und jenen, von denen an-
genommen wird, dass sie an einem be-
stimmten Signalweg beteiligt sind, sollen
etwaige durch gleichzeitige oder zeitver-
setzte Zu- und Abnahmen ihrer Serum-
spiegel angezeigte Zusammenhénge auf-
gesplirt werden. Nicht nur einzelne Se-
rumspiegel, sondern auch ihre zeitlichen
Anderungen sollen dahingehend unter-
sucht werden, ob sie Schadelhirntrauma-
ta, Wirbelsdulenverletzungen oder Lun-
genschaden anzeigen, die Gesamtverlet-
zungsschwere angeben, ARDS, Pneumo-
nie oder Sepsis vorhersagen oder den Tod
innerhalb der ersten 10 Tage nach der
Klinikaufnahme prognostizieren kénnen.

Ein kleiner Teil der Studienpopulation
wurde in 5 Pilotstudien evaluiert, von de-
nen 2 bereits publiziert wurden, wahrend
die anderen noch den Review-Prozess
durchlaufen. Die erste Studie zeigte bei
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allen Verunfallten eine iibermé&fRige Frei-
setzung von sRAGE nach Polytrauma, der
eine fast durchgehende Abnahme des Se-
rumspiegels in den néchsten 5 Tagen folg-
te. SRAGE-Spiegel, die unmittelbar nach
der Klinikaufnahme bestimmt werden,
quantifizieren daher die Starke der gegen
den Thorax ausgeiibten Krafteinwirkun-
gen. Die Implementierung von sRAGE in
die klinische Praxis als zusétzliches Inst-
rument zur Diagnoseerstellung und
Risikostratifizierung wiirde die Wahl der
individuell am besten geeigneten Behand-
lungsstrategie erleichtern.® Die zweite Stu-
die dokumentierte, dass der mittlere tPA-
Antigen-Spiegel bei Polytrauma-
patient*innen mit ARDS wéhrend der ge-
samten Studienperiode héher war als bei
jenen ohne ARDS. Nach der Klinik-
aufnahme stieg bei den Verunfallten, die
ein ARDS entwickelten, der infolge der
zahlreichen Verletzungen bereits erhohte
tPA-Antigen-Spiegel bis zum Einsetzen des
Syndroms entweder weiter an oder er
machte einen zweiten Anstieg durch, um
unmittelbar danach zu sinken. Kontinuier-
lich wiahrend der Hospitalisierung erhobe-
ne tPA-Antigen-Spiegel scheinen daher die
drohende Entwicklung eines ARDS anzu-
zeigen und somit Hochrisikopatient*innen
identifizieren zu kénnen.'® Die dritte
Pilotstudie untersuchte, ob Serumspiegel
von Ang-2 das Vorliegen einer Schédigung
des zentralen Nervensystems auch bei
Polytraumapatient*innen erkennen kon-
nen. Die Zielsetzung zweier weiterer Stu-
dien war es wiederum, nach zeitlichen
Unterschieden und Gemeinsamkeiten in
den Trendkurven von Metalloproteinasen
und deren Gewebeinhibitoren (MMPs und
TIMPs) zu suchen und unter ihnen jene zu
identifizieren, die ein letales Outcome
nach Polytrauma prognostizieren kénnen.

Ausblick

Die grof3e Vielfalt der Verletzungsmus-
ter und die Heterogenitét der Polytrauma-
patient*innen auch in Bezug auf ihre Vor-
erkrankungen lassen vermuten, dass die
Diagnose-, Vorhersage- oder Prognose-
genauigkeit eines einzelnen Biomarkers
nicht ausreicht, um Therapieentscheidun-
gen auf Basis seines Serumspiegels zu
rechtfertigen. Hingegen fithrt die Kombi-
nation geeigneter Biomarker, die viele
pathophysiologische Signalwege abdecken,
hochstwahrscheinlich zu einem Panel, das

auch fiir Polytraumapatient*innen hoch-
sensitiv und hochspezifisch sein kann.
Langfristiges Ziel der Forschungsgruppe
,Biomarker beim Polytrauma“ ist es daher,
Biomarker mit einer nachgewiesenen dia-
gnostischen, pradiktiven oder prognosti-
schen Relevanz zu Panels zu kombinieren
und ihre Performance in der klinischen
Praxis zu testen. |
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M. Rothbauer, Wien

Gelenk-am-Chip als Alternative
zu Arthrose-Tiermodellen?

Um tiefere Einblicke in die molekularen und zelluldren Hintergriinde von

Arthrosen zu ermdéglichen, werden seit Kurzem Gelenke-am-Chip als

technologische Neuankdmmlinge und potenzielle Alternativmethoden

zu Arthrose-Tiermodellen im Repertoire der dreidimensionalen In-vitro-

Zellkulturtechniken diskutiert. Wir versprechen uns dadurch bessere

und mechanistischere Einsichten in friihe Krankheitsprozesse.

urch den Verlust der Beweglichkeit und

Lebensqualitét stellen Gelenkarthro-
sen fiir fast eine halbe Milliarde Menschen
weltweit ein zunehmendes Problem im All-
tag dar, welches sich durch nahezu alle
Altersgruppen Erwachsener zieht.I™# Knie-
gelenkarthrosen sind eine der haufigsten
Formen, die bedingt durch den komplexen
Aufbau des Kniegelenks neben Knorpel
auch verschiedenste andere Gewebe des
Kniegelenks wie zum Beispiel subchondra-
len Knochen, die Menisken, das Synovium,
als auch Muskeln, Biander, Sehnen und
Fettgewebe betreffen koénnen.35° Durch
die multifaktorielle Atiologie bleibt sowohl
der genaue Ablauf der Pathogenese als auch
der Zeitpunkt der Krankheitsentstehung in
vielen Fallen unklar. Um tiefere Einblicke
in die molekularen und zelluldren Hinter-
griinde von Arthrosen zu ermoglichen,
werden seit Kurzem Gelenke-am-Chip als
technologische Neuankémmlinge und po-
tenzielle Alternativmethoden zu Arthrose-
Tiermodellen im Repertoire der dreidimen-
sionalen In-vitro-Zellkulturtechniken dis-
kutiert, um die komplexen Krankheitsbe-
dingungen von Kniegelenkgeweben mit
menschlichen Primérzellen nachzuahmen.
Wir versprechen uns dadurch bessere und
mechanistischere Einsichten in besonders
frithe Krankheitsprozesse zwischen mole-
kularer Entziindungsantwort und mecha-
nischer Uberbeanspruchung von Geweben
als Startpunkt des offensichtlich progressi-
ven GelenkverschleiBes zu gewinnen.

Arthrose ist mehr als nur eine
Erkrankung des Gelenkknorpels

Arthrose ist nach wie vor die haufigste
progressive Erkrankung des Bewegungs-
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apparates mit der hochsten Prévalenz bei
Kniegelenken (Kniearthrose, kOA).2
Soziookonomisch betrachten wir Gelenk-
arthrosen noch kritischer, da die notorisch
unterfinanzierten nationalen Gesund-
heitssysteme jahrlich mit Milliardenlasten
konfrontiert werden, da Arthrose circa 7%
der Weltbevolkerung betrifft und fiir rund
3% der globalen gelebten Gesamtjahre mit
Beeintrichtigung (,years lived with dis-
ability“, YLDs) verantwortlich ist, was eine
der Hauptursachen fiir Behinderungen bei
dlteren Erwachsenen darstellt. Durch glo-
bal zunehmende Fettleibigkeit werden
sich diese Trends besonders fiir Gon- und
Coxarthrosen in den kommenden Jahr-
zehnten weiter verstirken (Normalge-
wicht: 20% Préavalenz; Adipositas: 40%
Pravalenz) und zu noch hoherer arthrose-
bedingter Morbiditat und Mortalitat fiih-
ren. Primére Zielgewebe der molekularen
Kniearthroseforschung sind vor allem
Knorpel und Knochen, da diese malgeb-
lich an der mechanischen Beeintrichti-
gung sowie dem akuten Schmerzentstehen
beteiligt sind. Bei fibrosem Gewebe, wie
z.B. Biandern, Sehnen, Menisken, Synovi-
um und Fettkorpern, fehlt noch viel Wis-
sen {iber die Zusammenhdnge zwischen
frither Pathogenese und Gelenkdegenera-
tion (z.B. Beteiligung und Ursachen). Als
Erkrankung des gesamten Kniegelenks
betrifft Arthrose trotzdem alle Kniegewe-
be®> und kann verschiedenste degenera-
tive Gewebeabnormitdten durch bio-
mechanische Anomalien, Gelenkverschie-
bungen und degenerative Prozesse hervor-
In frithen Stadien kann zum
Schmerzmanagement vor allem konserva-
tiv therapiert werden, die Gelenk-
endoprothetik ist der Goldstandard fiir

rufen.

KEYPOINTS

® Gelenke-am-Chip als humane
Krankheitsmodelle sollen die
Problematik der Speziesunter-
schiede im Tiermodell verhin-
dern und bessere translative
Ergebnisse zur Erforschung
neuer Medikamente ermogli-
chen.

® Die Komplexitdt der Sekun-
ddrgewebe als ,Mittéter*in
der Arthroseentstehung kann
durch Multigewebemodelle
simuliert werden.

® Die Applikation von mechani-
schen Stimuli wie im echten
Gelenk kann dazu beitragen,
wichtige Fragen bezliglich
molekularer Mechanismen
hinter schiitzender Gewebe-
homdoostase und entziindli-
cher Uberbeanspruchung zu
beantworten.

® Ob Gelenke-am-Chip langfris-
tig Arthrosemodelle im Klein-
tier als Alternativmethode
gdnzlich ersetzen werden,
wird die Zukunft zeigen. Im
Sinne der Ressourcenscho-
nung und Nachhaltigkeit wird
diese neue Technologie durch
rezente EU-Direktiven jeden-
falls einen signifikanten Ein-
fluss auf die Anzahl der in der
Grundlagenforschung ver-
wendeten Tierversuche —
unter anderem auch in der
Orthopddieforschung —
haben.

Spétstadien. Das Hauptproblem liegt vor
allem darin, dass die wissenschaftlichen
Hintergriinde zu vielversprechenden neu-
en Therapieansétzen unklar sind und noch
immer zu wenig lber die frithen Stadien
des Krankheitsverlaufs bekannt ist, welche
pradestiniert wéren fiir neue konservative
Therapieansétze.
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Im Krankheitsverlauf ist der Zusam-
menhang zwischen progressiver Knorpel-
degeneration, Knochenstrukturveridnde-
rungen und Entziindung von Synovium
und Fett sehr deutlich zu erkennen. Alle-
samt stellen Krankheitsphdnomene dar,
die in der Literatur als gut diskutierte,
aber wenig angewandte Diagnostikwerk-
zeuge den Klinikalltag erleichtern kénn-
ten. Sobald es zu Gelenkverdnderungen
kommt, ist die priméare Frage nicht, ob,
sondern wann Gelenkarthrose entsteht.
Dass der direkte Einfluss der unterschied-
lichen Gewebeverdnderungen zu erhoh-
ter Arthrosewahrscheinlichkeit fiithrt, ist
schwer zu iibersehen. Menschen mit
asymptomatischen degenerativen Menis-
kopathien zeigen zum Beispiel ein um
60 % hoheres Risiko, an einer tibiofemo-
ralen Arthrose zu erkranken. An Adipo-
sitas erkrankte Patienten zeigen neben
der offensichtlichen mechanischen Mehr-
beanspruchung der Gelenke auch signifi-
kant erhohte Entziindungsmediatoren,
die von Fettgewebe und auch vom Syno-
vium als entziindliches Gewebe stetig
ausgeschiittet werden.” Insbesondere der
infrapatellare Fettkorper kann auch akut
und lokal eine Masse an bioaktiven Stof-
fen, wie z.B. Zytokinen, Adipokinen und
Wachstumsfaktoren, ins Gelenk ausschiit-
ten und die in Mitleidenschaft geratene
Gewebehomoostase weiter negativ beein-
flussen.® Die Tatsache, dass rund ein
Zehntel der Kniegelenkprothesepatienten
an fibrotischen Verdnderungen des infra-
patellaren Fettkorpers (Hoffa’scher Fett-
korper) leidet, die mit Implantatrevisio-
nen in Zusammenhang gebracht werden
konnen,? ist alarmierend. Des Weiteren
ist der Fettkorper auch bei Kreuzbandre-
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Abb. 1: A) Beispielchip fiir pneumatische Stimulierung. B) Druckbasierte Aktuation einer flexiblen
integrierten Membran fiihrt zu druckabhangigem Training von chipbasierten Gewebemodellen

(adaptiert von Monfared et al., 2020)%

konstruktionen als weiteres Problemge-
webe zu sehen, da fibrotische Verdnde-
rungen bei iiber 90 % der Patienten inner-
halb von 15 Jahren zu Patellararthrosen
fithren.10-11

Diese simplen Zusammenhénge ver-
deutlichen, wie sekundér der Knorpel in
seiner offensichtlichen Opferrolle ist, um
die Krankheitspathogenese verstehen zu
konnen. Potenzielle neuartige Therapie-
ansdtze werden demnach hochstwahr-
scheinlich nur iiber die Beforschung der
Arthrosepathogenese als feingetaktetes
Orchester aus einer Vielzahl von Gelenk-
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geweben Erfolg zeigen. Leider sind zur-
zeit die potentesten und vielverspre-
chendsten regenerativen Therapieansitze
(z.B. Knorpelbiomaterialien und Zellthe-
rapien) offensichtlich nicht spezifisch
genug oder werden zu spit angewandt,
um den komplizierten Hintergrund der
Arthroseentstehung zu dndern. Folglich
sind sie zumindest bis dato als Symptom-
behandlung zu betrachten, weil sie aus
materialtechnischer Sicht zu instabil
sind, um den pathogenen biochemischen
und biomechanischen Belastungen wi-
derstehen zu koénnen.
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Abb. 2: A) Beispiel fir mikrofluidische dreidimensionale Arthrosemodelle, in denen ein Hydrogel-
»Gewebe® mittels Mikrokanal versorgt wird. B, C) Analyse der Organoidfldche als Messparameter
der Mikrogewebereifung anhand einer Chondrozytendedifferenzierungsstudie. Chondrozyten-
3D-Kulturen wurden am Biochip verschiedensten Zusammensetzungen von Nahrldsungen ausge-
setzt, um die Chondrozytendedifferenzierung durch Kondensation des Knorpelmodells zu analysie-
ren. FKS = fotales Kalberserum; TGFb3 = Transforming Growth Factor beta 3; DM = kommerzielles
Differenzierungsmedium fiir Chondrozyten (adaptiert und iibersetzt von Rothbauer et al., 2021)3°

Wie kénnen Gelenke-am-Chip
als ,,game changer“ in der
Arthroseforschung fungieren?

Seit Jahrzehnten werden In-vivo- und
In-vitro-Gelenkmodelle entwickelt und
verwendet, um ein tieferes Verstdndnis
der pathologischen, molekularen und
zelluldren Prozesse, die das potenzielle
Auftreten und Fortschreiten von Gelenk-
arthrosen begiinstigen, zu erzielen. Tier-
modelle sind der Goldstandard, um frii-
he Erkrankungsstadien aus der Sicht
eines gesamten Organismus zu modellie-
ren, wobei aber In-vitro-Explantate und
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dreidimensionale Zellpelletmodelle gut
etabliert sind. Um diese Einschrankun-
gen zu liberwinden, werden seit iiber
2 Jahrzehnten mithilfe von Mikrofabri-
kationstechnologien, die aus der Halb-
leiterindustrie stammen, mikrofluidi-
sche Ansitze fiir die Zellbiologie entwi-
ckelt, um Fliissigkeiten in mikrometer-
groflen Kandlen zu manipulieren. Die
eigentlich zur Optimierung und Verbes-
serung von chemischen Reaktoren ent-
wickelten Mikrokandle wurden schnell
auf zellbasierte Biochips iibertragen und
zéhlen zu den hochstentwickelten bio-
medizinischen Forschungsmodellen fiir

Gewebe und Organe!? mit einer noch nie
da gewesenen Kontrolle iiber das Zell-
verhalten in vitro.

Zum einen erlauben mikrofluidische
Biochips die gewebedhnliche Reproduk-
tion menschlicher physiologischer und
pathologischer Prozesse, wie z.B. spezi-
fischer Gewebearchitektur, und die
raumliche und zeitliche Kontrolle zellu-
larer Strukturen und folglich biochemi-
scher Reaktionen und Gradienten einzel-
ner und mehrerer Gewebeanaloge mithil-
fe von Mikrokanilen. Diese Entwick-
lungsrichtung hatte vor allem im Ortho-
péadiesektor die Etablierung von dreidi-
mensionalen biomedizinischen Gelenkge-
webemodellen von Knorpel,'® Knochen'*
und Synovium!'®77 zur Folge. Diese Ein-
zelgewebemodelle haben einen signifi-
kanten Beitrag zur Erforschung von di-
rekter und indirekter Zell-Zell-Interakti-
on geleistet. Hier ist als gutes Beispiel die
Studie von Goldman und Barbino'® zu
nennen, die mit ihrem bovinen In-vitro-
Knorpelmodell den direkten Einfluss der
Erhohung des Organoidvolumens auf eine
erhohte Glykosaminoglykanbiosynthese
und Konstruktsteifigkeit feststellten. Wei-
ters zeigten Multigewebemodelle (z.B.
Knorpel und Knochen mit Synovium)'4,
dass Osteoklasten und proinflammatori-
sche Makrophagenaktivitit essenziell fiir
die katabolen Gewebeprozesse in der Ar-
throseentstehung sind und diese weiter
ankurbeln kénnen.'® Alternativ zu Pri-
maérzellen wurden stammzellbasierte
Technologien als gesunde Gewebemodel-
le entwickelt,2° die vor allem wegen bes-
serer Zelllogistik und Skalierbarkeit ver-
mehrt Anwendung finden.

Zum anderen umfassen mikrofluidi-
sche Technologien nicht nur Methoden
zur Strukturierung einzelner Gewebe-
kompartimente und Flusskontrolle, son-
dern auch Prinzipien wie z.B. Entgaser
und pneumatische Aktuatoren, die vor
allem in der Diagnostik und Laborautoma-
tisierung heutzutage Anwendung fin-
den.?"2% Ahnlich wie bei mechanischen
Gewebebioreaktoren hat vor allem die
pneumatische Verformung von flexiblen
Membranen zur zyklischen mechanischen
Stimulierung von dreidimensionalen Ge-
webemodellen mit Zug und Kompression
in den letzten 10 Jahren an Bedeutung
gewonnen (Abb.1), um Gelenkgewebe-
Biochips noch néher an eine gesunde bzw.
kranke mechanische Umgebung anzuna-
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hern. Als ersten Schritt haben Lee und
Kollegen mit ihrem Mausknorpelbiochip
den Einfluss von zunehmenden mechani-
schen zyklischen und statischen Belastun-
gen auf die Chondrozytenviabilitit analy-
siert.?5 Rezentere Biochipstudien haben
pneumatische Aktuatorensysteme ver-
wendet, um den Einfluss biomechanischer
Krifte auf Knorpelmodelle weiter auszu-
bauen. Zum Beispiel konnte in einer re-
zenten Studie eine zelluldre Knorpeliiber-
belastung von 30% in Zusammenhang
mit pathologischem Knorpelkatabolismus
und pathologischer Matrixbiosynthese
gebracht werden.2® Dass eine biomecha-
nische Knorpelumgebung mehr als nur
zyklische Kompression beinhalten kann,
haben Paggi und Kollegen mit einem dhn-
lichen pneumatisch betriebenen Knorpel-
Biochip verdeutlicht.?”

Wie Gelenke-am-Chip an der
MedUni Wien einen Beitrag leisten,
die Pathogenese von Gelenk-
krankheiten besser zu verstehen

Im ,Karl Chiari Lab for Orthopaedic
Biology“ (KCLOB) der Universitatsklinik
fiir Orthopéddie und Unfallchirurgie der
Medizinischen Universitdt Wien etabliert
die Forschungsgruppe ,,Orthopedic Micro-
systems” seit 2019 Biochip-Technologien,
um mehr Wissen iiber die molekularen
und strukturellen Dysregulationen ver-
schiedenster Gelenkgewebe mithilfe mo-
dernster dreidimensionaler Gewebemo-
delle zu erforschen. Basierend auf Hydro-
gel-3D-Kulturen konnten Synoviozyten-
Organoide mit mikrofluidischen Biochips
(Abb.2) als Arthritis-Krankheitsmodell
weiter verfeinert werden, um zum Bei-
spiel die Prézision und Reproduzierbar-
keit der Reifung am Biochip zu erhohen.?8
Die Heranreifung dieser kiinstlichen Sy-
novialmembranstrukturen konnte durch
Integration von optischen Mikrosensoren
nichtinvasiv verfolgt werden, um dynami-
sche strukturelle Unterschiede wahrend
der Etablierung der Konstrukte zu ver-
messen. Im Detail konnte durch Mikro-
sensorik eine stdrkere Verdichtung des
Gewebemodells durch entziindliche Zell-
Zell-Interaktionen und Uberproliferation
der Synoviozyten (Fibroblasten-artige
Zellen der Synovialkapsel)!” demonstriert
werden. Beide Phdnomene sind Indikato-
ren fiir entziindliche Veranderungen von
Synovialmembranen, die bei Erkrankun-

gen wie Arthritis und Arthrosen haufig
zutreffen. Wegweisende Herausforderung
in dieser Studie war, dass der Transfer von
bestehenden Gewebemodellen weg von
Kulturplatten'®2° auf den dynamischeren
Biochip einiges an Optimierungsschritten
benotigt hatte, da ein groRer Wert auf die
funktionale und strukturelle Vergleich-
barkeit in Bezug auf reale Patientengewe-
be gelegt wurde (z.B. Anschwellen der
Synoviozytenintima). Um tiefere Einbli-
cke in die losliche Zell-Zell-Kommunika-
tion auf Gewebeebene zu gewinnen, wur-
den diese Grundprinzipien in einer rezen-
ten Folgestudie mit einem gesunden Knor-
pelmodell kombiniert, um nicht nur die
Veranderung der Synovialkapsel, sondern
auch potenzielle degenerative Entziin-
dungsprozesse abdecken zu kénnen.3?
Einerseits zeigte die Studie, dass Synovi-
alfibroblasten an einer prochondrogenen
Umgebung der Chondrozyten beteiligt
sind (z.B. Reduktion der Dedifferenzie-
rung von priméren Chondrozyten in Ab-
senz von Differenzierungsmedien), ande-
rerseits konnte die Studie auch verdeutli-
chen, dass Multi-Gewebe-Biochips als
Screening-Tools einen wichtigen Schritt
in der Verbesserung bestehender Krank-
heitsmodelle, besonders in der Arthritis-
und Arthroseforschung darstellen. Im
Detail konnte die Studie aufzeigen, dass
prochondrogene Zusitze und Differenzie-
rungsmedien fiir Knorpelkulturen zu fib-
rosedhnlichen katabolen Reaktionen (d. h.
Zerfall des synovialen Netzwerks und der
ECM-Matrix) in Synoviozytenkonstrukten
fiihren kénnen. Diese potenziellen anabo-
len und katabolen Wirkungen auf Gewe-
beebene sind entscheidend, um zukiinftig
noch komplexere Modelle fiir Gelenker-
krankungen zu entwickeln. Wenn man
die derzeitige wissenschaftliche Uberein-
kunft, basierend auf molekularen Studien
unter Analyse von Patientengeweben,
betrachtet,3-32 ist eindeutig, wie wichtig
in der nahen Zukunft komplexere Krank-
heitsmodelle sein werden, die die fehlge-
leitete Gelenkhomoostase aufgrund der
Dysregulierung kataboler und anaboler
Stoffwechselwege auf Gewebeebene au-
thentisch nachbilden konnen. Da sich
wahrend der entziindlichen Verdnderung
der Gelenke neben den ausgiebig be-
forschten Molekiilmustern von Interleuki-
nen und Matrixmetalloproteasen auch die
strukturelle Gewebefunktion und Zusam-
mensetzung signifikant verdndern, sollte
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und muss in Zukunft auch mehr Nach-
druck auf biochemische und mechanobio-
logische Prozesse gelegt werden (z.B.
Molekiilinterferenzen, die die Zell-Matrix-
Interaktion schidigen, Uberempfindlich-
keit von Zellpopulationen auf mechani-
sche Uberbelastung etc.), die besonders in
frithen Krankheitsstadien die Zell- und
Gewebestruktur pathologisch beeinflus-
sen und so zum Fortschreiten von Gelenk-
arthrose beitragen. Ob dieser Technolo-
giesprung schon Tierversuche reduzieren
oder ersetzen kann, wird die nahe Zu-
kunft zeigen. [ |
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Wundbettkonditionierung mit autologem
Wundpatch im Extremitatenbereich

Epidemiologisch zeigen sich durch die Zunahme an Sport- und Freizeit-

unfallen sowie durch die Demografie grofke interdisziplindre Heraus-

forderungen bei der Behandlung akuter und chronischer Wunden

unterschiedlicher Atiologie. Im Wissen um die kausalen Zusammen-

hange der Klinik, der Risikofaktoren und Differenzialdiagnosen sowie

der Prozesse der Wundheilungsstorungen liegt der dauerhafte thera-

peutische Erfolg mit der damit verbundenen Patientenzufriedenheit in

der wiedererlangten Mobilitdt und Lebensqualitat.

undheilungsstérungen konnen trau-
matisch bedingte, patientenbezogene
oder iatrogene Ursachen haben oder eine
Kombination aus diesen Einflussgréf3en
darstellen. Die Besonderheit der gestorten
Wundheilung fiir die Traumatologie und
Orthopédie liegt in der moglichen Beteili-
gung des Knochens. Hauptaugenmerk der
Behandlung muss es sein, durch entspre-
chende Manahmen Sekundarschiden wie
Osteitis/Osteomyelitis
Funktionseinschrankung zu vermeiden.
Akute traumatische oder prolongierte
Wundheilungsstérungen wie Wundrand-
nekrosen, Wunddehiszenzen und Hamato-

chronische oder

serome bediirfen der raschen, notfallmé-
Rigen Revision mit kompromisslosem Dé-
bridement und umfassender Nekrektomie
und Sequesterektomie.

Die Strategien zur definitiven Weichteil-
sanierung reichen vom einfachen Wund-
verschluss mittels Sekundarnaht iiber
Spalthauttransplantate bis zum lokalen
oder freien Lappentransfer, wobei diese
Malinahmen auch zur Sanierung chroni-
scher Wundheilungsstérungen eingesetzt
werden kénnen.

Ursachen gestorter Wundheilung

Der physiologische Heilungsprozess
posttraumatischer oder chronischer post-
operativer Wunden wird oft durch zahlrei-
che Faktoren gestort. Minderdurchblutung
oder Gefalverletzungen verursachen eine
lokale schmerzhafte Hypoxdmie und Zell-
untergang. Nekrosen, Exsudat, Himatome,
phlegmonose Weichteilinfekte und Unver-
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traglichkeit von Nahtmaterial pradisponie-
ren die Entwicklung einer Wunddehiszenz
oder Fistulierung. Osteomyelitis und Osteo-
lyse sind dabei haufige Begleitphdnomene.
Fehlende Ruhigstellung und Druckentlas-
tung an der operierten Extremitit sowie
inadaquates, nicht an die gednderten ana-
tomischen Verhiltnisse angepasstes, ortho-
pédisches Schuhwerk sind zudem malf3ge-
bende Storfaktoren im Reparationsprozess.

Die Komorbiditat begleitender systemi-
scher Erkrankungen, wie Stoffwechselsto-
rungen, Durchblutungsstérung, Immunde-
fizienz oder eingeschrankte Mobilitat, erfor-
dert eine facheriibergreifende Behandlungs-
strategie.

Biologie der Wundheilung

Der Wundheilungsprozess ist ein kom-
plexer molekularbiochemischer Prozess,
der durch das Zusammenspiel von Zytoki-
nen, Proteasen, Wachstumsfaktoren und
chemotaktischen Prozessen gesteuert wird.
Die vielschichtigen Prozesse, wie Chemo-
taxis und Phagozytose, Bindegewebsproli-
feration, Degradation und Umbau von Kol-
lagen, Angiogenese und Reepithelisation,
sind fein aufeinander abgestimmt.

Der Verlauf der Wundheilung lésst sich
in koordiniert ablaufende und interagie-
rende Vorgénge gliedern:

e Hamostase

¢ Entzlindungsphase

¢ Proliferationsphase: Bildung von Gra-
nulationsgewebe, Angiogenese und

Reepithelisation
¢ Remodellierungsphase

KEYPOINTS

® Eine Kombination aus standardi-
sierter phasengerechter Wund-
bettkonditionierung in therapeu-
tischer Kombination mit einem
»Platelet-rich plasma“ (PRP)- und
»Platelet-rich fibrin“(PRF)-Wund-
patch stimuliert bei traumati-
schen und chronischen Wunden
im Extremitéitenbereich die Aus-
bildung eines biologisch hoch-
wertigen Granulationsgewebes
bei gleichzeitig reduzierter
inflammatorischer Exsudation.

® Die Indikation und der richtige
Zeitpunkt der Applikation eines
autologen Wundpatches setzen
eine sorgfdltige drztliche klini-
sche Wunddiagnostik und chir-
urgische Weichteilsanierung
voraus.

® Pldattchenreiches Plasma stellt
somit aufgrund des biologischen
Wirkprinzips in der Behandlung
von Wunden unterschiedlicher
Atiologie eine vielversprechende
neue Therapieergdénzung dar.

In der Hdmostase folgt nach initialer
Vasokonstriktion eine Vasodilatation mit
reaktiver Hyperdmie. Die Zunahme der Ge-
falBpermeabilitdt bewirkt den Austritt von
Blutplasma ins Interstitium und fiihrt kli-
nisch zum lokalen Wundédem. Dieser re-
aktive Prozess wird durch Prostaglandine
aus dem Gewebedefekt, Histamine aus
Mastzellen und vasoaktive Amine (z.B. Se-
rotonin) aus aktivierten Thrombozyten
gesteuert. Die Thrombozyten innerhalb des
Blutgerinnsels sind dabei nicht nur verant-
wortlich fiir die Himostase, sondern setzen
auch zahlreiche Wundheilungsmediatoren,
wie EGF, PDGF, IGF-1 und TGF-1, frei.

In der Entziindungsphase vermitteln
chemotaktische Signale mit dem Prozess
der Leukozytendiapedese den Ubertritt der
Leukozyten aus den Blutgefidf3en in das
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Abb. 1: a) Vulnus lacero-contusum cruris sin permagna infecta, Kompartmentsyndrom, b) autologer Wundpatch, c) Meshgraft TX + biologischer Wund-

verband mit PRF

Wundgebiet. Die neutrophilen Granulozy-
ten haben die wichtige Funktion der
Wundreinigung. Sie phagozytieren und
eliminieren Bakterien, Fremdmaterial und
devitales Gewebe und {iben so die Funktion
der Verhiitung einer Wundinfektion aus.
Neutrophile synthetisieren und setzen Ent-
ziindungsmediatoren wie TNF-« und IL-1
frei. Diese Mediatoren aktivieren Fibroblas-
ten und Epithelzellen. Sie produzieren und
speichern groe Mengen aggressiver Pro-
teasen und freier Sauerstoffmolekiile, mit
denen sie phagozytiertes Material verdau-
en. Nach ihrem Zelltod gelangen diese No-
xen in das Wundgebiet und kénnen bei er-
hohter Zelllast fiir einen prolongierten
Entziindungsprozess  mitverantwortlich
werden. Letztlich werden sie mit dem Ex-
sudat, Debris und Toxinen ausgeschieden
oder von Makophagen phagozytiert.
Makrophagen nehmen eine Schliissel-
funktion bei der Reparation einer Wunde
ein, indem sie den Ubergang der Entziin-
dungsphase zur Proliferation vermitteln. Sie
produzieren zahlreiche Zytokine und
Wachstumsfaktoren, z.B. TNF-«, PDGF,
VEGF, TGF-a, TGF-B, IL-1, IL-6, IFG und
FGF. Diese fiihren zur geordneten Rekrutie-
rung und Proliferation von Fibroblasten und
Endothelzellen und zur Ausbildung eines
biologisch hochwertigen Granulationsgewe-
bes. Eine Depletion von Monozyten und
Gewebsmakrophagen verursacht eine St6-

rung im physiologischen Wundheilungspro-
zess und hat mangelhaftes autologes Wund-
débridement und verzogerte Bindegewebs-
proliferation zur Folge. Makrophagen regu-
lieren und stimulieren die komplexen Pro-
zesse der Fibroplasie und Angiogenese.

In der proliferativen Phase kommt der
provisorischen Matrix eine wichtige funk-
tionelle Schliisselfunktion zu. Sie ist ein
wichtiges Reservoir fiir Wachstumsfakto-
ren und Zytokine. Sie dient als Anker und
inerte Leitstruktur bei der Zellteilung und
Zellmigration und Differenzierung. Die
Matrixmetalloproteasen (MMP) regulieren
enzymatisch den Prozess der Zellmigration
iiber und durch die extrazelluldre Matrix.
Ist im katabolen und anabolen Umbaupro-
zess das kritische Gleichgewicht der MMP
und TIMP (,,tissue inhibitors of metallopro-
tease®) gestort, kann ein {iberschie3ender
Abbau von MMP die Degradation von
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren
und somit einen prolongierten Heilungs-
prozess verursachen.

Die Angiogenese und Neovaskularisati-
on werden ebenfalls durch Wachstumsfak-
toren, wie bFGF, TGF-8 und VEGF, indu-
ziert. Das lokale Wundmilieu einschlie3-
lich Hypoxie, saurem pH-Wert und hoher
Laktatspiegel stimuliert die Gefédf3neubil-
dung. Eine ausreichende Sauerstoffversor-
gung und Néhrstoffanreicherung fiir den
reparativen Gewebeprozess sind wieder-
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hergestellt. Das Granulationsgewebe be-
steht im Aufbau strukturell und histolo-
gisch vorwiegend aus einem dichten Kapil-
larnetz, proliferierenden Fibroblasten und
Gewebsmakrophagen, umgeben von einer
Matrix aus Kollagen, Glykosaminglykanen
(Hyaluronséure) und Glykoproteinen.

In der Remodellierungsphase und Re-
epithelisation werden die Migration und
Proliferation der Keratinozyten durch den
Jfree edge effect” und die lokale Freiset-
zung der Wachstumsfaktoren EGF, TGF-a,
TGF-B und KFG sowie die Expression von
Wachstumsfaktorrezeptoren angeregt. Die
Ausbildung einer intakten Basallamina mit
verhornender Epidermis wird eingeleitet.
Die mechanische Stabilitdt wird kritisch
beeinflusst von der geometrischen Form
der Wunde, der chirurgischen Methodik
und auch von der Wundétiologie.

Biologie der chronischen
Wundheilung

Bei der chronischen Wunde ist der phy-
siologische Heilungsprozess in der Entziin-
dungsphase oder proliferativen Phase ge-
stort. Chronische Wunden zeichnen sich in
der Regel durch eine {iberméRige zelluldre
Entziindungsaktivitdt aus. Das Exsudat
chronischer Wunden ist reich an proin-
flammatorischen Zytokinen wie TNF-« und
IL-1-B und enthilt eine erhohte Konzentra-
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tion freier Sauerstoffradikale. Die Makro-
phagen sind unzureichend aktiviert und
dadurch wird die Freisetzung heilungsfor-
dernder Zytokine und Wachstumsfaktoren
unterdriickt. In einer im chronischen
Wundmilieu erhohten Aktivitit proin-
flammatorischer Zytokine, im oxidativen
Stress oder in einem Overload bakterieller
Toxine werden der Grund fiir das Phéno-
men einer frithzeitigen Zellalterung und
somit die Ursache einer gestorten Gewebe-
regeneration vermutet. Die Akkumulation
seneszenter Fibroblasten mit vermehrter
Produktion proteolytischer Enzyme poten-
ziert den chronischen Heilungsverlauf.

Die Rolle der Thrombozyten im
Heilungsverlauf

Blutplattchen spielen eine Schliisselrol-
le im Reparaturmechanismus des Weich-
teildefektes sowohl akuter als auch chro-
nischer Wunden. Sie liefern essenzielle
Wachstumsfaktoren, wie FGF, PDGF,
TGF-B, EGF, VEGF und IGF, die an der Mi-

gration, Differenzierung und Proliferation
von Stammzellen essenziell beteiligt sind.
Zusatzlich werden durch die Blutplattchen
auch die Fibroblasten und Endothelzellen
zur Anlagerung neuer extrazellularer Ma-
trix bzw. zur Neovaskularisation angeregt.

Autologer thrombozytenreicher
Wundpatch fiir die Behandlung
chronischer Wunden im
Extremitédtenbereich

Zur Unterstiitzung einer konservativen
oder auch operativen phasengerechten
Wundbettkonditionierung stehen heute
unterschiedliche Herstellungsmoglichkei-
ten von ,platelet-rich plasma“ (PRP) und
»platelet-rich fibrin“ (PRF) aus Blutplasma
zur Verfiigung.

Die aus Eigenblut durch Zentrifugation
hergestellten Thrombozytenfraktionen zei-
gen ihre hohe Wirksamkeit durch Freisetzen
von Wachstumsfaktoren, vorwiegend PDGF
(,platelet-derived growth factor“), TGF
(,,transforming growth factor) und VEGF

(,,vascular endothelial growth factor“). Der
therapeutische Effekt liegt in der Aktivie-
rung undifferenzierter Stammzellen und der
Zellproliferation, der Unterdriickung der
Zytokinfreisetzung und der Entziindungs-
modulation.

Die Ausbildung einer autologen dreidi-
mensionalen Fibrinmatrix schiitzt dabei
korpereigene Wachstumsfaktoren vor pro-
teolytischem Abbau und ermdéglicht so eine
prolongierte Abgabe zellregulierender Me-
diatoren zur Geweberekonstruktion mit
hoher Biokompatibilitat. Die autologe Fib-
rinmatrix dient so als Geriist fiir die Zell-
migration und Gewebeneubildung. [ |

Autoren:

Dr. Elisabeth Lahnsteiner
Prof. Dr. Stefan Marlovits
WUND.ORDINATION, Wien
E-Mail: info@wundordination.at
www.wundordination.at
www.marlovits.at
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Wie sieht das Hiiftgelenk der Zukunft aus?

Mit dieser Frage beschaftigen sich Forscher*innen der Universitatsmedizin Rostock. Die neue Gene-

ration von Hiiftendoprothesen soll mit einer Piezo-Keramik ausgestattet sein, um mechanische Ener-

gie in elektrische Energie umzuwandeln.

m Sonderforschungsbereich ELAINE der
Universitat Rostock werden elektrisch
aktive Implantate entwickelt. Das For-
schungsteam will unter anderem heraus-
finden, wie man aus mechanischer Energie,
die beim Laufen oder Gehen entsteht, elek-
trische Spannung gewinnt. Dies sei die
wichtigste Voraussetzung dafiir, eine Intel-
ligenz imHiiftgelenk der Zukunft unterzu-
bringen, erlautert PD Dr.-Ing. Daniel KIiR3.
Dafiir wird die Endoprothese mit einer
Piezo-Keramik ausgestattet. Die Keramik
verformt sich durch regelmafige Belastung
des Implantats, beispielsweise beim Ge-
hen. Die mechanische Energie der Verfor-
mung wird in elektrische Energie umge-
wandelt. Diese wird gesammelt, um damit
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Sensoren und elektrische Schaltungen im
Implantat zu versorgen. Die Sensoren und
Schaltungen sollen spiter vollkommen
neue Funktionen an Hiiftimplantaten er-
moglichen. Der Projektplan sieht vor, dass
die kiinstliche Hiifte messen soll, wie es
um die Qualitdt des umgebenden Kno-
chens bestellt ist und wie fest das Implan-
tat noch im Knochen verankert ist.

Damit die Keramik in der Hiifte der Zu-
kunft tatsdchlich Strom erzeugt, sind je-
doch noch weitere Entwicklungsschritte
notig. Zunachst, so Klif3, sei eine Verdnde-
rung des Designs der bisherigen kiinstli-
chen Hiiftgelenke erforderlich. Es muss
eine Endoprothese entwickelt werden, die
mit einer integrierten Keramik stabil

bleibt. An der Piezo-Keramik darf am Im-
plantat keine Sollbruchstelle entstehen.
Das Rostocker Team hat bereits vielver-
sprechende Simulationen und Berechnun-
gen fiir ein intelligentes Hiiftgelenk durch-
gefiihrt. Parallel dazu laufen mechanische
Versuche. Nun gehe es darum, zu erfor-
schen, wie diese Energiequelle als Sensor
fiir Knochenqualitat und Implantatlocke-
rungen benutzt werden konne. (red) [ |

Quelle:
Pressemitteilung Universitat Rostock, 12. Oktober 2022
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Osterreichische
Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie

58. 0GU-Jahrestagung /3. 0GOuT-Jahrestagung

Preise, Ehrungen und Spenden

Nach zwei virtuellen OGU-OGOuT-Jahrestagungen freute man sich sehr, heuer wieder

in gewohnter Weise in Salzburg zusammenzutreffen. Neben einem umfangreichen

wissenschaftlichen Programm gab es auch wieder eine Reihe an Auszeichnungen zu

verleihen.

T te war das zentrale Thema der Jahres-
tagung der OGU und OGOuT im Oktober
in Salzburg. In den Sessions wurden unter

raumatologie und Orthopéadie der Hiif-

anderem Fragestellungen zu Acetabulum-
frakturen und periprothetischen Fraktu-
ren, aber auch gelenkerhaltenden Thera-
pien ausfiihrlich diskutiert. Besonders
viele Vortrage gab es zum Themenbereich
hiiftgelenksnahe Frakturen.

Neben der wissenschaftlichen Fortbil-
dung haben die Veranstalter auch heuer
wieder zahlreiche Forderungen und Eh-
rungen vergeben: Junge Forschende und
weitere verdienstvolle Kolleg*innen wur-
den vor den Vorhang geholt; an Hilfsorga-
nisationen wurden grof3ziigige Spenden
vergeben.

Ehrungen fiir Thomas Neubauer
und Heinrich Thoni

Die Ehrenmitgliedschaft der OGU wur-
de heuer erstmals posthum verliehen. Die
Laudatio auf Prim. Dr. Thomas Neubauer,
der voriges Jahr wahrend seiner Amtszeit

WEBLINK

Humanitdre Hilfe fiir die Ukraine
aus Osterreich

www.humhilfeua.at

nach kurzer schwerer Krankheit starb,
hielt sein Wegbegleiter und Freund Prof.
Dr. Michael Wagner (Wien). Er erinnerte
an die zentralen Anliegen Neubauers
wiahrend seiner halbjahrigen Président-
schaft: den Ausbau der Traumanetzwerke
und die kontrollierte Zusammenfiithrung
der Facher Unfallchirurgie und Orthopa-
die zum gemeinsamen Fach Orthopéadie &
Traumatologie.

Wagner bedankte sich auch im Namen
aller bei Prim. Doz. Dr. Vinzenz Smekal,
der 2021 als Préaprasident Neubauer wah-
rend seiner Erkrankung unterstiitzt und
nach seinem Ableben kurzfristig alle
Agenden tibernommen und in seinem Sin-
ne weitergefiihrt hat.

Mit der Lorenz-Bohler-Medaille wurde

als OGU- und OGOuT-Prisident plétzlich heuer Prim. Dr. Heinrich Théni (Zell am

-

Wissenschaftspreistragerin Gloria Hohenberger
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Vinzenz Smekal und Heinrich Thoni

© OGU/A. Hross

See) ausgezeichnet, fiir sein Lebenswerk
und insbesondere fiir seine Verdienste
beim Aufbau des Traumanetzwerkes Salz-
burg. In der anschliefenden Vorlesung
legte Thoni den Fokus auf die Bedeutung
der Ausbildung fiir die Zukunft der ortho-
padisch-traumatologischen Chirurgie.

Seenden an Ukrainehilfe und
»Arzte ohne Grenzen*

Zwei Charity-Projekte wurden heuer
von der OGU mit je 10000 Euro unter-
stiitzt. Dr. Mykhailo Nadvirniak prasen-
tierte den ,Verein humanitare Hilfe fiir die
Ukraine aus Osterreich®. In diesem ge-
meinniitzigen Projekt arbeiten Osterrei-
cher und in Osterreich lebende Ukrainer
mit der ukrainischen Botschaft zusammen,
um medizinische Einrichtungen in der Uk-
raine zu unterstiitzen und kriegsbedingt
verletzten Ukrainern medizinische Hilfe zu
leisten. ,,Ein Ziel des Vereins ist es, Ver-
wundete nach Osterreich zu evakuieren
und hier zu Dbehandeln“, erklart
Nadvirniak. ,Leider ist das bis jetzt noch
nicht gelungen.“ Dariiber hinaus wird ge-

meinsam mit der Initiativgruppe ,,Ukrainer

Leo Ho, Prasident von , Arzte ohne Grenzen
Osterreich“
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in Karnten“ ein Zentrum fiir
Kriegsvertriebene in Klagen-
furt betrieben.

Explosions- und Schussver-
letzungen versorgen — daraus
besteht derzeit der traurige
Arbeitsalltag von Chirurgen in
der Ukraine. Per Videobot-
schaft schilderte Dr. Oleksandr
Linchevskyy aus Kiew sehr be-
rithrend, was Traumachirurgie
in einem Kriegsgebiet fiir ei-
nen Mediziner auch emotional
bedeutet.

SWir sammeln Spenden,
auch Sachspenden wie Medi-
kamente, medizinische Gerite
und Verbrauchsmaterialien®,
rief Nadvirniak abschliefend
zur Mithilfe auf (www.hum-
hilfeua.at).

Ebenfalls 10000 Euro von
der OGU erhielt die private
Hilfsorganisation ,,Arzte ohne
Grenzen“. Sie leistet seit iiber
50 Jahren medizinische Hilfe
in Krisengebieten auf der gan-
zen Welt. Dr. Leo Ho, Prasident
von ,,Arzte ohne Grenzen Os-
terreich“, gab in seiner Rede
einen Riickblick auf die Nothil-
feeinsitze der Organisation seit
1971 bei Biirgerkriegen, Erdbe-
ben, Epidemien und anderen
humanitaren Katastrophen.

Preise, Preise, Preise

Fiir den besten Vortrag ei-
nes jungen Forschers (unter
35 Jahren) bei der Jahresta-
gung wird traditionell der
vom Ludwig Boltzmann Insti-
tut fiir Traumatologie unter-
stiitzte Giinther-Schlag-Abs-
tractpreis vergeben. Dieses
Jahr erhielten erstmals zwei
Vortragende je 1000 Euro: Dr.
Natasa Jeremic (Wien) fiir die
Studie iiber Aluminium-Phan-
tom-Radiografie als Scree-
ning-Methode fiir Osteoporo-
se* und DDr. Jakob Schanda
(Wien) fiir seine Arbeit tiber
Zoledronsiure zur Muskelre-
generation nach Rotatoren-
manschettenrekonstruktion.*

© OGU/A. Hross

© OGU/A. Hross

© OGU/A. Hross

Vinzenz Smekal, Natasa Jeremic, Rainer Mittermayr

Vinzenz Smekal, Rainer Fiala, Rainer Mittermayr

Vinzenz Smekal, Jakob Schanda, Rainer Mittermayr
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Den mit 1000 Euro dotierten
und von DePuy Synthes unter-
stiitzten Emanuel-Trojan-Pos-
terpreis, der alljahrlich fiir das
beste Poster der Jahrestagung
vergeben wird, durfte dieses
Jahr Dr. Rainer Fiala (Wien)
entgegennehmen, und zwar fiir
die Arbeit ,Evaluation and
analyzing of reverse oblique
trochanteric femur fractures ac-
cording to a new classification
system®.

Forderungen fiir Open-Ac-
cess-Publikationen gingen heu-
er an Dr. Xaver Feichtinger
(Wien) und Dr. Thomas Haider
(Wien). Zusammenfassungen
der beiden Arbeiten dazu finden
Sie in Ausgabe 4/2022 von JAT-
ROS Orthopddie & Traumatolo-
gie Rheumatologie (S. 48-50).

Die beiden mit je 5000 Euro
dotierten Wissenschaftspreise
der OGU erhielten Doz. Dr. Glo-
ria Hohenberger (Graz) fiir ihre
Studie zur Abgangshéhe des
Gelenkastes des Nervus pero-
neus* und Dr. Guido Wierer
(Hall/Tirol) fiir die Erstellung
und Evaluation eines Risikorech-
ners zur Beurteilung des indivi-
duellen Risikos fiir eine Reluxa-
tion nach primérer Patellaluxa-
tion. Wir gratulieren! [ |

* Die erweiterten Abstracts der
mit * markierten Arbeiten sind in
der Ausgabe 5/2022 von JATROS
Orthopddie & Traumatologie
Rheumatologie nachzulesen:
www.universimed.com/epaper.

Bericht:
Mag. Christine Lindengriin
m04

Quelle:

58. Jahrestagung der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Unfallchirurgie (OGU) &
3. Jahrestagung der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Orthopddie und Traumatolo-
gie (OGOuT), 6.-8. Oktober 2022, Salzburg
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Heimatgefiihl trifft Innovation

Aktuelle Themen der Hiftendoprothetik wurden beim ,Impuls Hiifte*, dem traditionellen Anwender-

treffen der Firma ImplanTec, diskutiert. Unter wissenschaftlicher Leitung von Prof. Tobias Gotterbarm

berichteten Spezialist‘innen aus Osterreich und Deutschland iiber ihre Vorgehensweise und

Erfahrungen. Es wurde aber auch in viele Richtungen tUber den Tellerrand hinaus geblickt.

it den Anforderungen, die an ein

Standardimplantat gestellt werden,
begann Doz. Karl-Philipp Kutzner (Wies-
baden): Es sollte einfach zu verstehen und
minimalinvasiv implantiert werden kon-
nen, eine individuelle Verankerung ermog-
lichen, eine grofe Indikationsbreite haben
und gute Ergebnisse liefern. Diese Kriteri-
en erfiillen zementfrei implantierbare
Kurzschifte. Sie sind daher in der Pri-
maérendoprothetik fiir beinahe alle Patien-
ten geeignet. Eine Ausnahme sind &ltere
Patienten mit Dorr-C-Frakturen. Wichtig
ist fur Kutzner, dass der Hersteller Schu-
lungen, Kurse und Hospitationen anbietet.

Dr. Manfred Hoflehner (Schwarzach)
prasentierte eine Studie zum ANA.NOVA
Alpha® Schaft, an dessen Entwicklung er
mitgearbeitet hat. Die Langzeitbeobach-
tung in 3 Krankenanstalten ergibt eine
hohe Patientenzufriedenheit, eine ausge-
glichene Beinldnge und ein dynamisches
Gangbild. Das System sei fiir alle Zugidnge
geeignet und durch maximale Variabilitét
sei keine Selektion bzgl. anatomischer Ge-
gebenheiten notwendig, so Hoflehner: De-
sign und OP-Technik des ANA.NOVA Al-
pha® Schafts entsprechen den Anforderun-
gen des minimalinvasiven Zeitalters.

Prof. Christian Merle (Heidelberg) ging
der Frage nach, wie aktiv Patienten mit
Hiiftprothese sind. Man beobachtet im
Schnitt ein hohes Aktivitétslevel und eine
hohe Return-to-Sports-Rate, auch im Lang-
zeitverlauf, wobei Low- und Medium-Im-
pact-Sportarten bevorzugt werden.

Uber die Bedeutung des intraoperati-
ven Rontgens bei HTEP sprach Dr. Rainer
Pitzek (Schwarzach): Fiir ihn ist die intra-
operative Bildwandlerkontrolle als Quali-
tatskontrolle nicht mehr wegzudenken. Die
Strahlenbelastung und der Zeitaufwand
seien minimal, die Vorteile iiberwiegen.

Dr. Bernhard Schauer (Linz) berichtete
iiber seine Erfahrungen mit dem ANA. NO-
VA® Alpha Schaft® proxy, der seit 2020 am
Kepler Universitatsklinikum verwendet
wird: ,Die metadiaphysidre Verankerung
gibt Sicherheit, das Set ist schlank und es ist
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wenig Knochenresektion notwendig.“ Limi-
tationen sieht Schauer bei Dorr-C-Frakturen
und bei deutlich valgischem Schenkelhals.

Prof. Christoph Lohmann (Magdeburg)
présentierte ein Update zur prospektiven
multizentrischen Langzeitbeobachtung
des gesamten ANA.NOVA-Systems. Bisher
seien die Ergebnisse in der Primdrendopro-
thetik exzellent. In 5 Fillen wurde der Al-
pha-Schaft sogar erfolgreich zur Revision
eingesetzt.

Die Referenten der ersten Sitzung wur-
den anschliel3end zur Crossfire-Diskussi-
on aufs Podium gebeten. Prof. Gotterbarm
stellte Fragen zu kontroversen Themen,
wie z.B. ,,Wird von Thnen auch die finale
Raspel gerontgt?“ Mittels TED-Umfragen
wurden die Antworten des Publikums er-
hoben und gemeinsam diskutiert. Dieses
neue Format fand grof3en Anklang.

Dr. Giinter Sinz (Pinkafeld) eroffnete
die zweite Sitzung mit einem Uberblick
iiber die Entwicklung der ANA.NOVA-
Produktpalette. Insgesamt wurden schon
rund 117000 Pfannen und 42000 Schifte
dieses Systems implantiert. Besonders her-
vorzuheben sei das Ausbildungsprogramm
des Herstellers: Die ,ImplanTec-Akademie®
bietet u.a. Operationskurse, Hospitationen
und OP-Begleitungen an.

Dr. Anna Jungwirth-Weinberger (Wien)
berichtete Ergebnisse zu einer Subgruppe
der oben erwahnten Multicenter-Studie. Die
Kombination ANA.NOVA Hybrid Pfanne +
SL complete® Schaft ist als ,,Wiener Hiifte*“
bekannt. Im EKH Wien wird sie {iber einen
anterolateralen minimal invasiven Zugang
in Riickenlage (ALMIS) implantiert und
bringt zuverléssig sehr gute Ergebnisse.

Die Anwendung des SL-complete®
Schafts in Kombination mit dem Cercla-
gensystem CCG® bei Traumen, v. a. medi-
alen Schenkelhalsfrakturen, zeigte an-
schlieRend Dr. Alfred Steind] (St. Polten/
Lilienfeld) anhand von Fallbeispielen. Zum
Thema Sicherungscerclage beim intra-
operativen Verfahrenswechsel auf dia-
physére Verankerung bei periprothetischer
Clamshell-Fraktur berichtete DDr. Clemens

Schopper (Linz) iiber ein biomechanisches
Experiment, das zeigte, dass mit Siche-
rungscerclagen die physiologischen Ver-
héltnisse anndhernd wiederhergestellt
werden konnen. Der festgestellte Effekt
trat bei supraphysiologischen Belastungen
auf, die Aussagekraft fiir klinische Situati-
onen sei daher begrenzt, betonte Schopper.

Doz. Paul Ruckenstuhl (Graz) ging auf
die Bedeutung von Kurzschéften in der
Versorgung von medialen Schenkelhals-
frakturen und posttraumatischen Coxar-
throsen ein. Im Rahmen einer Studie der
MedUni Graz wurden 12 Patienten in die-
ser Indikation mit einem ANA.NOVA proxy
Kurzschaft versorgt — mit sehr zufrieden-
stellenden Ergebnissen.

In seinem zweiten Vortrag erinnerte Dr.
Pitzek daran, dass das ANA.NOVA-System
nicht nur aus Implantaten besteht, sondern
auch aus einem Instrumentarium, das sich
durch einfache Handhabung, Passgenauig-
keit und gute Haptik auszeichnet. Von der
Pfannen-Positionierhilfe bis zum Extensi-
onstisch finden auch hier stetige Weiterent-
wicklungen und Verbesserungen statt.

Dr. Werner Maurer-Ertl (Giissing) be-
richtete 5-Jahres-Ergebnisse zum ANA.
NOVA Alpha Schaft proxy®. Nach 1794
Fillen zeigt sich eine Rate an revisions-
frelem 5-Jahres-Gesamtiiberleben von
98,78 %. Eine Auswertung des Qualitéts-
managementsystems A-IQI (Austrian Inpa-
tient Quality Indicators) bestétigt diese
Ergebnisse. 3 weitere Analysen zum ANA.
NOVA Alpha Schaft proxy® prisentierte
Doz. Maria Smolle (Graz). Zusammenge-
fasst: Die Hiiftgeometrie ist auch mit we-
nigen Varianten gut rekonstruierbar, das
Risiko fiir Nachsinterung ist bei Médnnern
und bei hohem Kérpergewicht héher und
eine Beinldngendifferenz ist erst 6 Wochen
nach der Operation gut messbar.

Im Sinne jedes Patienten?
Endoprothetik besteht nicht nur aus der

Implantation: Zum Ergebnis tragen viele
weitere Faktoren innerhalb und auf3erhalb
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des OP-Saals bei. Prof. Peter Aldinger
(Stuttgart) berichtete, wie in der Orthopéa-
dischen Klinik Paulinenhilfe — nach Vorbil-
dern aus Asien und Danemark - kontinu-
ierlich Prozesse optimiert werden, um die
Effizienz zu erh6hen und Zeit sowie Kosten
zu sparen. Zusatzlich haben die neuen Be-
handlungs- und Organisationspfade auch
die Qualitét der Versorgung erhoht: ,Durch
Prozessoptimierung kann man die Revi-
sionsraten bei HTEP und KTEP um bis zu
zwei Drittel reduzieren.”

Prof. Michael Clarius (Bad Rappenau)
erklarte, was von optimaler Vorbereitung
bis zur Nachbehandlung zu einem Fast-
track-Konzept dazugehort. Marlies Kwas-
ny-Weiss, BSc, (Linz) erinnerte daran, dass
Patientenedukation schon vor
der OP beginnen sollte, und er-
lauterte, was eine solche Praedu-
kation beinhalten sollte.

Mag. Gunda Gittler (Linz) gab
einen Uberblick iiber Nebenwir-
kungen von Schmerzmitteln, die
in der Orthopéadie hiufig einge-
setzt werden, und {iber Interakti-
onen von hiufig verwendeten
Medikamenten. Sie betonte, dass
nicht nur Medikamente unterein-
ander interagieren, sondern auch
nichtmedikamentose Faktoren,
wie etwa Nikotinabusus oder Phy-
siotherapie (z.B. Warmebehand-
lung), einen Einfluss auf die Wir-
kung von Arzneien haben kénnen.

Bei betagten Patienten sollte stets auch
an die Moglichkeit der zementierten Ver-
sorgung gedacht werden, meinte Prof. Gott-
erbarm. Bei Patienten {iber 75 wiirden da-
mit die besten Ergebnisse erzielt. Daher
sollte jeder orthopédische Chirurg zemen-
tieren konnen und auch junge Kollegen
sollten darin ausgebildet werden. Gotter-
barm empfiehlt dazu das Buch ,,The well-
cemented total hip arthroplasty“ (Breusch,
Malchau; Springer-Verlag).

Als Leiter des KAGes-Services Einkauf
war Mag. Dr. Edgar Starz geladen. Er be-
richtete, wie es mit einem neuen Auschrei-
bungsprozedere gelungen ist, gesetzliche
Vorgaben mit den Wiinschen der anwen-
denden Chirurgen zu vereinen: ,,In Zusam-
menarbeit mit Industrie und Anwendern
haben wir es geschafft, Top-Qualitdt zu
guten Preisen zu bekommen, dabei die An-
wenderwiinsche zu beriicksichtigen und
bei der Vergabe trotzdem rechtskonform
zu agieren.“

Margarita Amon, MSc, vom BMSGPK
gab einen Uberblick iiber die Ziele und
Messparameter des A-IQI-Projekts. Es dient
der Messung und Verbesserung der Ergeb-
nisqualitdt in Krankenanstalten. Signifi-
kante Ausreil3er bei einzelnen Qualitatsin-
dikatoren werden von einem Peer-Review-
Team analysiert. Gemeinsam mit den
Primarérzt*innen werden anschlieend
Verbesserungsmafinahmen eingeleitet.

»What’s new? What’s hot?*

In der letzten Session erlduterte zundchst
Mag. Dr. Sigrid Quendler-Parkinson, QM-
Support e. U., welche neuen Anforderungen
an Implantate die europaischen Medizin-

Prof. Christoph Lohmann iibergab die wissenschaftliche Leitung fiir
Impuls Hiifte IV an Prof. Tobias Gotterbarm (v. li. n. re.: Dr. G. Sinz,
Dr. M. Hoflehner, Prof. T. Gotterbarm, Prof. C. Lohmann)

produkteverordnung MDR 2017/745 vor-
sieht. U.a. sind dies Implantatpéasse, 6ffent-
lich zugéngliche Informationen und die
Erfassung der CE-Produktkennzeichnung
durch Gesundheitseinrichtungen. Die neue
Verordnung gilt seit Mai 2021, es gibt aber
eine Ubergangsfrist bis Mai 2025.

Ing. Werner Zoéchmeister, technischer
Leiter bei ImplanTec, stellte die einzelnen
Fertigungsschritte des zementfreien
ANA.NOVA Hiiftsystems vor. Diese umfas-
sen von der richtigen Auswahl des Roh-
materials, Oberfldchenbearbeitung tiber
Sterilisation bis zur Qualitdtskontrolle alle
Prozesse. Die Implantate und Instrumente,
die das osterreichische Familienunterneh-
men auch selber entwickelt, werden haupt-
sdchlich in Niederdsterreich gefertigt.

Einen neuen Werkstoff fiir Implantate
stellte Doz. Christian Wurnig (Wien) vor:
Magnesium ZXO00 ist nicht nur bioresor-
bierbar, sondern wirkt auch osteoinduktiv
und kann z.B. fiir Knochenanker verwen-
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det werden. Im Vergleich zu anderen Mag-
nesiumlegierungen weise ZX00 einige Vor-
teile auf, Langzeitstudien sind aber noch
ausstandig.

Eine Moglichkeit, wie man eine préope-
rative 3D-Planung in den OP , mitnehmen“
kann, prasentierte Maximilian Bauer, MSc,
mediCAD Hectec GmbH. Mit einer ,,Mixed
Reality“-Brille kann die virtuelle Planung
mit der realen OP-Situation zusammenge-
fiihrt werden.

Dr. Philipp Proier (Linz) hat vor, erst-
mals im Kepler Universitdtsklinikum Ro-
botik in der Hiiftendoprothetik einzuset-
zen. Insbesondere bei Patienten mit hohen
Anspriichen erwartet er Vorteile durch
3D-Planung, Erfassung von Echtzeitdaten
und individuelle Prothesenpositi-
onierung.

Ein Projekt, das bei den Barm-
herzigen Briidern in Linz schon
lange etabliert ist, présentierte
Mag. Gittler in ihrem zweiten Vor-
trag, namlich die Verblisterung
von patientenindividuell zusam-
mengestellten ~ Medikamenten
durch einen Automaten. So be-
kommt jeder Patient sein eigenes
Pillensackchen. Fehlerquellen bei
der Medikation werden dadurch
reduziert, das Pflegepersonal wird
entlastet. Zudem erlaubt die EDV-
gestiitzte Dokumentation eine
durchgehende Nachvollziehbar-
keit der Medikationspldne und die
Chargenriickverfolgung der Arzneimittel.

Einen Ausflug in die - vielleicht nahe -
Zukunft unternahm zum Abschluss DI
Danny Krautz, CeramTec GmbH. Kiinstli-
che Intelligenz (KI), ,,machine learning*
und ,,deep learning” in der Medizin - was
manchen noch als Science Fiction anmutet,
ist vielerorts schon Realitét. Die technische
Entwicklung schreitet voran, aber Regula-
torien und Rahmenbedingungen miissen
noch geschaffen werden, um KI in der Me-
dizin breiter anzuwenden. Vorstellbar wa-
re z.B. die Nutzung fiir Krankheitsprogno-
sen oder Workflow-Optimierungen. |

© ImplanTec/Mesic

Bericht: Mag. Christine Lindengriin

Quelle:
Impuls Hiifte IV, 23.-24. September 2022, Saalfelden

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch
ImplanTec GmbH
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Anwendungsspektrum der
therapeutischen Kernspinresonanz

Degenerative Erkrankungen der groken und kleinen Gelenke sowie

der Wirbelsdule wie auch Verschlechterungen der Knochendichte

konnen das tagliche Leben und auch die berufliche Tatigkeit stark

beeinflussen. Auch in Anbetracht der fortschreitenden Alterung der

Bevdlkerung stellen sie ein immer grofker werdendes Problem dar. In

Bezug auf Behandlungsaspekte der unterschiedlichen Erkrankungen

steht die Anforderung in Richtung einer nicht invasiven Behandlungs-

methode sehr haufig im Vordergrund. Die Kernspinresonanztherapie

(KSRT) mit speziellen Behandlungsgeraten hat sich mittlerweile seit

mehr als 15 Jahren bei Gelenkerkrankungen, Osteoporose oder

Sportverletzungen unter anderem auch als erganzende, nicht invasive

Therapieform bewahrt.

Prinzip der KSRT

Im Zuge einer KSRT-Behandlung wer-
den entsprechend dem Prinzip der Magnet-
resonanztomografie reale, dem jeweiligen
Gewebe angepasste Kernspinresonanzfel-
der erzeugt. Durch die Rotation der Proto-
nen des Wasserstoffs um ein minimales
Magnetfeld werden jene selbst magnetisch
und konnen in weiterer Folge von einem
starkeren Magneten beeinflusst werden.
Unter dem Einfluss des starkeren Magnet-
felds rotieren Protonen nicht nur um die
eigene Achse, sondern vollziehen auch eine
Kreiselbewegung entlang der magneti-
schen Feldlinien. Diese Bewegung definiert
man als Prézession, die Frequenz wird als
Larmorfrequenz bezeichnet. Da Gewebe
unterschiedliche Larmorfrequenzen auf-
weisen, kann die KSRT diese gewebespezi-
fischen Larmorfrequenzen fiir die aktive
Beeinflussung des Zielgewebes nutzen.
Eingestrahlte Radiowellenimpulse iibertra-
gen dabei die Energie verlustfrei auf Proto-
nen. Wahrend der darauffolgenden Relaxa-
tion, also der Zeit, in der die Protonen in
ihre urspriingliche Position zuriickkehren,
wird die zuvor absorbierte Energie wieder
abgegeben. Die den Geweben eigenen un-
terschiedlichen Relaxationszeiten werden
durch die KSRT erkannt und fiir die aktive
Beeinflussung des Zielgewebes genutzt.
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Die bei der Therapie verwendete Feld-
starke ist 10000-mal schwécher als bei
einer Magnetresonanztomografie-Untersu-
chung und hat nachweislich keine negati-
ven Auswirkungen auf die Zelle bzw. die
Gesundheit. Dabei wird Energie mit dem
Ziel, Stoffwechselprozesse im Korper zu
aktivieren und regenerative Prozesse aus-
zul6sen, auf die Zellen iibertragen.

Arthrose

In der Anwendung der KSRT macht man
sich Kernspinresonanzfrequenzen zunut-
ze, um nachweislich einen reparativen Ein-
fluss auf Knochen- und Knorpelgewebe
auszuiiben, der sich positiv auf Arthrose
auswirken kann. Arthrose ist eine multi-
faktorielle Erkrankung, bei der das gesam-
te Gelenk inklusive der Gelenkskapsel be-
troffen ist. Durch ein Ungleichgewicht
zwischen den knorpelabbauenden und
knorpelaufbauenden Prozessen kommt es
letztlich zur Zerstérung und Reduktion des
Knorpelgewebes. Die arthrotischen Veran-
derungen des Gelenkknorpels sind héufig
die Ursache fiir Schmerzen und Ver-
schlechterungen der Gelenkfunktion. Zu-
sétzlich stellt die daraus resultierende In-
aktivitit ein zusétzliches Gesundheitsrisi-
ko dar, das zu Folgeerkrankungen (Mus-
kelatrophie, Ubergewicht, kardiovaskuli-

KEYPOINTS

® Kernspinresonanztherapie
(MBST®, MedTec) hat sich seit
uber 15 Jahren als ergdén-
zende nicht invasive Thera-
pieform bewdhrt.

® |hre (additive) therapeutische
Anwendung bei muskulo-
skelettalen Erkrankungen
fliihrt nachweislich zu einer
Schmerzreduktion und
Funktionsverbesserung.

® /n Chondrozyten wirkt KSRT
IL-1B-induzierten zellschddi-
genden Prozessen entgegen.

® Die Anwendung von KSRT auf
Nervenzellen in Zellkultur ver-
besserte deren Regenera-
tionsprozesse.

ren Erkrankungen, Stoffwechselerkran-
kungen) fiihren kann. Viele Jahre lang
erfolgte die Behandlung von Arthrose rein
symptomatisch und die Prévention wurde
ignoriert. Die symptomatische Behandlung
zeigt nur voriibergehende Wirkung.

Im Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung mit Folgeuntersuchung nach 6 Mona-
ten wurde der therapeutische Einsatz der
KSRT bei 32 Patient*innen mit Gonar-
throse gepriift.! Eine einstiindige KSRT-
Behandlung an 5 Tagen hintereinander (1h
x 5) flihrte zur Verbesserung des Lequesne-
Index, speziell in den Items ,,Schmerz und
Unbehagen® und ,,physische Funktionsein-
schrankung®, die die Aktivitaten des téagli-
chen Lebens umfassen.

In einer weiteren Studie zur KSRT-
Gonarthrosetherapie wurde der Erfolg der
Therapie auch in Abhéngigkeit von Alter,
Geschlecht und sportlicher Aktivitdt bei
einem weiteren Patienten*innen-Kollektiv
(n=32) analysiert. Es zeigte sich eine nach-
haltige Verbesserung des Gesundheitszu-
stands mit zum Teil deutlicher Schmerzlin-
derung auch nach 4 Jahren, wobei gegen
Ende des 4-jahrigen Studienzeitraums eine
leichte Riickkehr der Schmerzen zu ver-
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zeichnen war.? Auffillig dabei war auch,
dass es gerade bei élteren Patient*innen mit
héufig fortgeschrittener Arthrose zu einer
deutlichen Zustandsverbesserung kam. Ein
totalendoprothetischer Gelenkersatz konn-
te damit in vielen Fillen auf Jahre hinaus-
gezogert oder gar vermieden werden.

KSRT wurde auch zur Behandlung von
Hand- und Fingergelenksarthosen einge-
setzt. Eine doppelblinde, randomisierte
und placebokontrollierte Studie verifizier-
te die therapeutische Wirkung der KSRT
bereits 10 Tage nach Therapie, die Wir-
kung hielt bis zu 6 Monate an. Die Patien-
t*innen erhielten eine Behandlungsserie
mit je einer Therapiestunde taglich an 9
aufeinanderfolgenden Tagen (1h x 9). Da-
bei konnten eine signifikante Reduktion
der Schmerzintensitat bei Spitzen-, Ruhe-
und Belastungsschmerz (Abb.1) sowie
eine Verbesserung der Handfunktion
(Abb. 2) festgestellt werden.

Um die nachhaltige Wirkung der KSRT
zu iberpriifen, wurden iiber einen Zeit-
raum von 10 Jahren Daten von 4518
Patient*innen, welche an Kniearthrose,
Hiiftarthrose, Sprunggelenksarthrose
oder Spondylarthrosen der Wirbelséule
litten, zu verschiedenen Zeitpunkten (0
Tage, 6-8 Wochen, 6 Monate, 12 Monate
nach Therapie) erhoben.* Diese multizen-
trische Studie belegt klar, dass KSRT zu
signifikanter Schmerzreduktion und Ver-
besserung der Gelenkfunktion in allen
untersuchten Indikationen fiihrte und dass
diese Effekte bis zu 12 Monate nach The-
rapie nachweisbar waren.

»Low back pain“ (LBP): der
chronische unspezifische
Kreuzschmerz

Kreuzschmerzen (,,low back pain“, LBP)
sind eine haufige Erkrankung der Muskeln,
Nerven und Knochen des Riickens zwi-
schen dem unteren Rand der Rippen und
der unteren Falte des Gesdfles. Der
Schmerz kann von einem stédndigen dump-
fen Schmerz bis zu einem plotzlichen
scharfen Gefiihl variieren. Je nach Dauer
konnen Kreuzschmerzen als akut (Schmer-
zen dauern weniger als 6 Wochen), sub-
chronisch (6-12 Wochen) oder chronisch
(mehr als 12 Wochen) klassifiziert werden.
Typischerweise treten die ersten akuten
Schmerzen zwischen dem 20. und 40. Le-
bensjahr auf. Chronische Kreuzschmerzen
konnen in weiterer Folge zu Schlafstérun-

gen, depressiver Symptomatik oder Angst-
zustdnden fiihren.

Als Behandlungsmethoden stehen Phy-
siotherapie, Medikamente oder letztlich
ein chirurgisch-orthopadischer Eingriff
zur Wahl. Die Wirkung der MBST®-KSRT
mit ihrem komplexen dreidimensionalen

elektromagnetischen Kernresonanzfeld
wurde bei 62 Patient*innen mit chroni-
schem unspezifischem Kreuzschmerz, die
eine stationdre 3-wochige Rehabilitation
durchliefen, iiber eine doppelblinde, ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie

untersucht.> Die Patient*innen bekamen

Effekte von KSRT auf
Schmerz (Mw:SEM)
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Abb. 1: Signifikante Reduktion der Schmerzintensitat bei Vergleich von KSRT und Placebo 10 Tage

und 6 Monate nach KSRT (***p < 0,001)

Effekte von KSRT auf
Handfunktion (Mw+SEm)
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Abb. 2: Signifikante Verbesserung der Handfunktion (Gesamtscore nach QUABA) unter KSRT im
Vergleich zu Placebo 6 Monate nach Therapie (***p < 0,001)
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Baseline 12 Monate Signifikanz

Bereich MW (SEM) Median (IQA) MW (SEM) Median (IQA) p-Wert
L1 -2,0(0,12) 2,401 -1,9(0,12) -21(1,4) p<0,01
L2 -2,2(0,1) -2,6(1,3) -2,1(0,12) -2,2(14) p<0,01
L3 -2,3(0,13) -2,5(1,6) -2,0(0,13) -2,0(1,5) p <0,001
L4 -2,1(0,15) -2,2(1,9) -1,9 (0,16) -2,3(1,9) p<0,01
OSCHH -2,1(0,09) -2,2(0,8) -2,1(0,15) -2,0(0,9) p<0,001
Troch -1,4(0,09) -1,5(0,8) -1,4(0,09) -1,4(0,9) n.s.

Inter -1,3(0,08) -1,3(1,3) -1,3(0,08) -1,3(1,0) n.s.

Ward -2,1(0,09) -2,2(1,0) -2,1(0,09) -1,9(1,2) p<0,05

Tab. 1: Ergebnisse der Knochendichtemessung mittels DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry)

zusatzlich zu der standardisierten Thera-
pie eine KSRT-Behandlungsserie zu 1h x 5.
Eine auch iiber 3 Monate nach der Behand-
lungsserie anhaltende Verbesserung von
Korperfunktionen und Aktivitaten, ermit-
telt mit dem Roland Morris Total Score,
wurde beobachtet. Diese zeigte sich auch
im Schmerzbild nach 3 Monaten, bei dem
eine Reduktion des Ruheschmerzes und
des Schmerzes unter Stress zu sehen war.

Osteoporose

Osteoporose ist eine Skeletterkrankung,
die durch verminderte Knochenmasse, St6-

rung des Knochengewebes und reduzierte
Knochenmineraldichte  charakterisiert
werden kann. Damit einhergehend besteht
ein erhohtes Frakturrisiko. Die Basisthera-
pie gibt Kalzium und Vitamin D vor und
wird mit knochenspezifischen Medika-
menten erweitert. Der grof3e Nachteil von
solchen medikamentésen Behandlungen
sind die Nebenwirkungen bei Langzeitthe-
rapien. Eine alternative oder zusétzliche
Therapie stellt die risikofreie nicht invasive
KSRT mit ihren positiven Effekten auf Kno-
chenzellen dar. Langzeiteffekte auf Kno-
chendichte und Knochenumsatz wurden
bei 103 Patient*innen mit Osteoporose

Effekte von KSRT auf
Osteocalcin-Konzentration (mw+sewm)
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Abb. 3: Signifikante Erhohung der Osteocalcin-Konzentration im Vergleich vor und 12 Monate nach

einer KSR-Therapie (*p < 0,05)
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unter Anwendung einer Behandlungsserie
von 10 aufeinanderfolgenden KSRT-Be-
handlungen (1h x 10) untersucht.® Vor und
ein Jahr nach der Behandlung wurden als
Parameter die Knochendichte mittels DE-
XA-Messungen und der Knochenumsatz-
marker Osteocalcin bestimmt. Der T-Score
verbesserte sich in den Bereichen der Len-
denwirbel (L1-L4), des Oberschenkelhal-
ses und des Ward’schen Dreiecks (Tab. 1).
Die Untersuchungen ergaben auch eine
signifikante Erhohung der Osteocalcin-
Konzentration, die auf eine eventuelle
Knochenneubildung hinweist (Abb. 3).
Im Fallbericht von Krpan und Kullich
2017 wurden 5 Jahre retrospektiv Daten
von 450 Osteoporosepatient*innen gesam-
melt. Dabei wurde eine Verminderung des
Frakturrisikos als Effekt einer KSRT-Be-
handlung zu 1h x 10 nachgewiesen.”

Einfluss der KSRT auf zelluldrer
Ebene, molekulare Aspekte

Obwohl die biologische Auswirkung
elektromagnetischer Felder verstarkt er-
forscht wurde, besteht immer noch keine
Einigkeit {iber die Bedeutung ihrer Wir-
kungen. Im Zusammenhang mit KSRT lie-
Ren sich jedoch durch intensive Forschung
auf zellularer Ebene in den letzten Jahren
KSRT-induzierte Effekte beschreiben. So
zeigte sich bei einer KSRT-Behandlung
humaner Chondrozyten- und Osteoblas-
tenzellkulturen (1h x 9) innerhalb einer
kontrollierten, doppelblinden, randomi-
sierten Studie, dass KSRT bei Zellen weder
einen Zelltod verursacht noch die Lebens-
fahigkeit der Zellen hemmt. Eine tenden-
zielle Zunahme der unter anderem auch
bei Arthrose erwiinschten Zellprolifera-
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tion von Chondrozyten konnte gezeigt
werden.®

Zuséatzlich wiesen Chondrozyten von
Arthrosepatient*innen durch KSRT ein ver-
andertes miRNA-Profil, eine Inhibierung
der Aktivitat von Histon-Deacetylasen und
eine Modulation der NAD(+)/NADH-Signal-
iibertragung auf.” Unter hypoxischen Be-
dingungen konnte die KSRT in Chondrozy-
ten den durch das proinflammatorische
Interleukin IL-183-induzierten Zellprozessen
entgegenwirken. Die Anwendung von Kern-
spinresonanz wirkte sich nachweislich auch
auf die intrazelluldre Kalziumkonzentra-
tion [CazJ']i unter entziindlichen Bedingun-
gen in Chondrozyten aus und modulierte
den Kalziumeinstrom und/oder die Kalzi-
umfreisetzung in der Zelle, was zu einer
erhohten MAPK-Aktivitat fithrte: beides
Faktoren, die eine Rolle bei der beobachte-
ten Schmerzlinderung spielen kénnten.'0
Zellschiadigende Prozesse, wie eine liber
IL-18 induzierte Reduktion der ATP-Pro-
duktion und eine Zunahme der NF-kB-Ak-
tivitat, konnten durch die KSRT-Behand-
lung in Chondrozyten reduziert werden.

Diese Ergebnisse zeigen einmal mehr,
dass die Behandlung mit KSRT die IL-13-
induzierten Verdnderungen aufheben
kann, indem sie den katabolen Effekten
entgegenwirkt und dadurch die Entziin-
dungsmechanismen durch die Veradnde-
rung der NF-kB-Signalisierung reduziert.

Untersuchungen zum Einfluss der KSRT
auf die zirkadiane Uhr und ihre Verkniip-
fung mit hypoxischen Signalen zeigten,
dass KSRT nicht nur die zirkadiane Uhr,
sondern auch den Hypoxie-induzierbaren

Faktor-lae (HIF-1) beeinflusst. Abgesehen
von den Auswirkungen auf den zirkadianen
Rhytmus von Sdugetierzellen konnte diese
Technologie der erste nichtpharmakologi-
sche Ansatz zur Veranderung des HIF-1a-
Proteins in Zellen und Geweben sein. HIF-
la und die damit verbundene zirkadiane
Uhr spielen eine Schliisselrolle bei Krank-
heiten mit ischdmischem Hintergrund, wie
z.B. Infarkt, Schlaganfall und Krebs.!!

Bei KSRT-Anwendungen auf neuronaler
Ebene konnte eine deutliche Reaktion der
Nervenzellen beobachtet werden. Dabei
kam es zur Erhéhung des Regenerations-
potenzials der Spinalganglien (Neuronen).
Dies zeigte sich sowohl in einem gesteiger-
ten Zelliiberleben als auch in einer ver-
mehrten Ausbildung von neuronalen Ver-
zweigungspunkten. Ein fortgeschrittener
neuronaler Differenzierungszustand konn-
te aufgrund der enormen Zunahme der
mittleren Neuritenldnge festgestellt wer-
den (Abb. 4). Diese positiven Auswirkun-
gen der KSRT sind in erster Linie durch die
Stimulation von Schwann-Zellen vermit-
telt.!? Die aus dieser Studie eindeutig her-
vorgehende neuroregenerierende Eigen-
schaft der KSRT eroffnet dieser nicht inva-
siven Therapieform eine zusitzliche Be-
handlungsoption bei peripheren Nerven-
verletzungen. Weiters ermutigen diese
Ergebnisse zu zukiinftigen Studien, die die
Wirkung der KSRT in einem physiologi-
schen Kontext untersuchen.

Abgeleitet von den Erkenntnissen aus
den Untersuchungen auf zelluldrer Ebene
und in Verbindung zu den beobachteten po-
sitiven klinischen Effekten, stellt sich die

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022

KRST als breitenwirksame Behandlungsme-
thode dar. Speziell in Bereichen, wo gute
bzw. nebenwirkungsarme Therapiemalf3-
nahmen Mangelware sind, und in Ergén-
zung zu Behandlungs- oder Nachbehand-
lungsstrategien konnte die KSRT ein gutes
wirksames Therapeutikum darstellen. M
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Orthopéadie Wels-Grieskirchen

»Fortfithrung von Forschungsprojekten
ist mir ein groRes personliches Anliegen*

Bjorn Rath wurde aus Aachen als Primarius und Nachfolger von

Klemens Trieb nach Wels-Grieskirchen berufen. Im Interview erlautert

der Abteilungschef, wie er seine wissenschaftlichen Schwerpunkte im

klinischen Alltag umsetzen méchte.

Sie sind seit September 2019 Vorstand
der Abteilung fiir Orthopddie und
orthopddische Chirurgie am Klinikum
Wels-Grieskirchen. Wie empfinden Sie
den Wechsel von der Uniklinik Aachen,
wo Sie stv. Klinikdirektor waren, nach
Oberdsterreich?

B. Rath: Beruflich wie auch privat
fiihle ich mich in Oberosterreich sehr
wohl. Entsprechend dem Wechsel von
einer universitidren Abteilung an ein
Krankenhaus der Schwerpunktversor-
gung liegt mein Fokus jetzt vornehmlich
auf der klinischen Patientenversorgung
und der administrativen Leitung der
Abteilung. Zudem bedeutete der Wechsel
nach Osterreich, dass ich mich mit eini-
gen Punkten des hiesigen Gesundheits-
systems weiter vertraut machen musste.
Als Team der orthopadischen Abteilung
am Klinikum Wels-Grieskirchen sind wir,
auch gerade vor dem schwierigen Hinter-
grund der Pandemie, sehr gut zusam-
mengewachsen und im gegenseitigen
Austausch verfolgen wir dieselben Ziele
bei anstehenden Verdnderungen und
strukturellen Verbesserungen in unserer
Abteilung.

Welchen Einfluss hatte und hat die Pan-
demie auf die Versorgung der orthopd-
dischen Patienten in Wels-Grieskirchen?
B. Rath: Der Einfluss auf die Versor-
gung unserer Patienten war und ist sehr
grof3. Im ersten Lockdown 2020 wurden
alle planbaren Eingriffe verschoben und
es wurden dementsprechend nur Notfall-
eingriffe durchgefiihrt. Dies hatte eine
erhebliche Belastung fiir die Patienten
und Mitarbeiter (Koordinierung, Patien-
teninformierung) zur Folge. Im weiteren
Verlauf kam es dementsprechend zu einer

Reduktion der orthopadischen Betten-
und OP-Kapazitit. Dies war notwendig,
um so die Bettenkapazitét fiir die Covid-
Patienten zu gewahrleisten und zugleich
das benotigte Personal fiir die Betreuung
der Patienten bereitzustellen. Das bedeu-
tet weiterhin einen hohen Aufwand und
eine Herausforderung bei der Planung
und Durchfiihrung der Patientenversor-
gung, um eine zeitgerechte Behandlung
der Patienten zu gewahrleisten.

Gelingt es, Ihre wissenschaftlichen
Arbeiten neben der administrativen
Tdtigkeit als Primarius mit Threm Team
weiterzufiihren?

B. Rath: Zwangsléufig ist der zeitliche
Rahmen nicht mehr derselbe wie an einer
Uniklinik. Dennoch fiihre ich meine For-
schungsprojekte mit der Universitét
Aachen weiter fort. Zusammen mit den
Mitarbeitern der orthopadischen Abtei-
lung im Klinikum Wels-Grieskirchen
haben wir zudem aktuell mehrere For-
schungsprojekte laufen, u.a. im Bereich
der Biomechanik und der Optimierung
von Hiift- und Knieprothesensystemen.
Die Fortfiihrung dieser und neuer For-
schungsprojekte am Klinikum Wels-
Grieskirchen ist mir ein groes personli-
ches Anliegen.

Welches waren konkret Ihre wissen-
schaftlichen Schwerpunkte bisher und
konnen Sie beispielsweise die Knorpel-
forschung (an einem Versorgungs-
krankenhaus) weiterbetreiben?

B. Rath: Meine bisherigen wissen-
schaftlichen Schwerpunkte lagen im
Bereich der Biomechanik des Hiift- und
Kniegelenkes, vor allem unter dem
Gesichtspunkt der endoprothetischen
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Unser Gesprachspartner:

Prim. Prof. Dr. Bjérn Rath

Vorstand der Abteilung fiir Orthopddie und
orthopadische Chirurgie

Klinikum Wels-Grieskirchen

Versorgung. Zudem habe ich mich inten-
siv mit der Chondro- und Osteogenese im
Bereich der Grundlagenforschung
beschéftigt. Die Arbeiten im Bereich der
Biomechanik und der Knorpelforschung
kann ich vor allem im klinischen Alltag
weiterbetreiben und umsetzen, um diese
Erkenntnisse unseren Patienten zugute-
kommen zu lassen.

Ein internationales Forschungsprojekt,
das ich mit dem Fraunhofer-Institut in
Aachen begonnen habe, ist die Anwen-
dung von Augmented (Virtual) Reality-
Systemen zur Unterstiitzung im Bereich
der Hiift- und Knieendoprotethik. Dieses
Forschungsprojekt werde ich in Wels
ebenfalls fortsetzen.

Wie hoch ist der Anteil an Revisions-
operationen im Vergleich zu primdren
Prothesen an Ihrer Abteilung (KTEP,
HTEP)?

B. Rath: In den letzten drei Jahren lag
der Anteil der Revisionsoperationen zwi-
schen 15% und 20 %, wobei hier vor allem
die komplexen Revisionen (Z.n. mehrfa-
chen Voroperationen) sowie die Revisions-
eingriffe aufgrund von periprothetischen
Frakturen doch deutlich zunehmen.

Sie sind sehr innovativ in der Endopro-
thetik. Welche Schwerpunkte setzen Sie?
B. Rath: Einerseits sind mir die opti-
male Planung des endoprothetischen Ein-
griffs am Hiift- und Kniegelenk sowie die
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operative Umsetzung der Planung sehr
wichtig. Hier kommen die biomechani-
schen Gesichtspunkte der Forschungsar-
beiten bei der Planung und die Verwen-
dung von intraoperativen Systemen (Aug-
mented Reality etc.) zur Anwendung. Dies
ermoglicht eine exakte Platzierung der
Endoprothesen und eine Rekonstruktion
der Gelenkkinematik. Des Weiteren ist die
minimal invasive Implantationstechnik
ein Schwerpunkt in unserer Klinik.

In der Revisionsendoprothetik ist es
mir wichtig, dass alle operativen Versor-
gungen von komplexen Fillen im Bereich
des Hiift- und Kniegelenkes in unserer
Abteilung durchgefiihrt werden.

Sie haben langjdhrige Erfahrung in der
Behandlung von benignen und malig-
nen Tumoren des Bewegungsapparates.
Gibt es hierzu Uberlegungen, die
Tumordiagnostik und -chirurgie in
Oberdésterreich weiterzubetreiben?

B. Rath: An der Uniklinik in Aachen
war ich unter anderem Leiter der Sektion
fiir Tumororthopédie. Diese Erfahrung
mochte ich gerne am Klinikum Wels-

Grieskirchen einbringen, um die tumor-
orthopédische Versorgung der Patienten
in Oberdsterreich weiter zu etablieren.
Hierzu wurden die interdisziplindren
Kooperationen u.a. mit den Kollegen der
Onkologie, Radiologie, Strahlentherapie
und Nuklearmedizin bereits ausgebaut
und weitere Schritte sind in Planung. Dar-
iiber hinaus besteht weiterhin eine Koope-
ration mit der Universitétsklinik fiir
Orthopédie und Unfallchirurgie am AKH
Wien und der Klinik fiir Tumororthopéadie
am Westdeutschen Tumorzentrum.

Wohin wollen Sie Ihre Abteilung in
fiinf Jahren fiihren?

B. Rath: In der aktuellen Zeit sehe ich
es vor allem als wichtig an, dass die Ver-
sorgung der Patienten auf einem hohen
Niveau fortgefithrt werden kann. Zudem
ist es flir mich von Bedeutung, dass wir
unsere Spezialisierungen in den einzel-
nen Bereichen weiter ausbauen und
unsere gewonnenen Erfahrungen aus der
Klinik und den wissenschaftlichen Téatig-
keiten in die Behandlung der Patienten
einbringen, um diese noch weiter zu opti-

mieren. Zwei weitere wichtige Punkte fiir
mich in den néchsten Jahren sind die
strukturierte Aus- und Weiterbildung der
jungen Kollegen mit einem fundierten
Ausbildungskonzept, damit Sie konserva-
tiv und operativ zu optimal ausgebildeten
Fachédrzten herangefiihrt werden. Zudem
mochte ich die Zusammenarbeit mit der
Unfallchirurgie am Klinikum Wels-Gries-
kirchen weiter ausbauen, weil die jungen
Kollegen die gemeinsame Facharztausbil-
dung durchlaufen und durch eine
gemeinsame Behandlung eine verbes-
serte Versorgung fiir unsere Patienten
erreicht wird. Als Beispiel ist hier unter
anderem die Behandlung von periprothe-
tischen Frakturen und geriatrischen
Frakturen zu nennen.

Wir danken fiir das Gesprdch und
wiinschen viel Erfolg bei Ihren Pldinen!H

Das Interview fiihrte
Dr. Christine Dominkus
mo4

BUCHTIPP

Triimmerfeld Ellenbogengelenk

Selbst ein mit bestem Wissen durchgefuhrter Primareingriff ist keine Garantie dafir, dass keine
Revision notwendig wird. Mit dieser Buchpublikation soll das Verstandnis fur die hohen Anforde-

rungen, die Ellenbogenfrakturen an Operateure stellen, verbessert werden.

60 Félle aus der Praxis: Beschrieben werden Unfallhergang, Versorgung und Follow-up.

Bei liber einem Drittel der hier vorgestellten Ellenbogenldasionen musste nach der Erstbehandlung
eine operative Revision durchgefiihrt werden. Die Herausgeber haben es als ihre Aufgabe
betrachtet, die Komplexitat dieser Ellenbogenverletzungen zu illustrieren, nicht zuletzt auch, um
interessierte Kolleg*innen zu sensibilisieren und dadurch moégliche und notwendig werdende

Reinterventionen aufzuzeigen.

Aus dem Inhalt: Essex-Lopresti-Lasionen, Unhappy Triad, Monteggia-like-Lesions, Instabilitaten,

Vertical-Shear-Lesions.

F. Moro, R.-P. Meyer, A. Liitscher (Hrsg.): Triimmerfeld Ellenbogengelenk

Heidelberg, Springer Berlin, 2022
391 Seiten, 500 Abbildungen
Hardcover: 82,23 Euro

E-Book: 62,99 Euro

ISBN Buch: 978-3-662-64537-6
ISBN E-Book: 978-3-662-64538-3
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Mit grolker Trauer sehen wir uns verpflichtet, den Tod unseres Ehrenmitglieds und

Freundes Prof. Dieter Kohn mitzuteilen.

ieter Kohn wurde am 9.2.1953 in Geis-

lingen an der Steige geboren. Er absol-
vierte das Medizinstudium von 1972-1978
in Ulm, wo er im Jahre 1978 promovierte.
An seiner ersten Arbeitsstelle am Kreiskran-
kenhaus Ruit erlernte er die Grundlagen der
muskuloskelettalen Chirurgie, die er da-
nach an der Orthopéadischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt in Miin-
chen vervollstandigte. Im Jahr 1983 erlern-
te er von Prof. Jan Gillquist, dem Direktor
der Abteilung fiir Sportorthopédie an der
Universitédt Linkoping in Schweden, wah-
rend einer sehr pragenden, mehrmonatigen
Hospitation die Prinzipien der Arthrosko-
pie. Zusammen mit seinem Mentor Prof.
Carl Joachim Wirth wechselte Kohn 1988
als Oberarzt an die Orthopadische Klinik
der Medizinischen Hochschule Hannover
im Annastift, wo er zwischen 1989 und
1996 die Funktion des leitenden Oberarztes
und stellvertretenden Klinikdirektors be-
kleidete. Er habilitierte 1989 zum Thema
,Der plastische Ersatz des Innenmeniskus
mit kdrpereigenem Gewebe - eine experi-
mentelle Untersuchung” und wurde 1994
zum aufSerplanméf3igen Professor fiir Or-
thopéddie ernannt. Im Jahr 1996 nahm er
den Ruf zum Lehrstuhl fiir Orthopédie an
der Medizinischen Fakultit der Universitat
des Saarlandes in Homburg an, den er bis
zu seiner Emeritierung 2019 innehatte.

Fiir Dieter Kohn stand stets die richtige
und gute Behandlung seiner Patienten an
erster Stelle. Es ist ihm in brillanter Weise
gelungen, in Homburg die gesamte Band-
breite der konservativen Orthopadie, der
arthroskopischen und offenen gelenkerhal-
tenden Chirurgie, der Endoprothetik, der
orthopadischen Onkologie und der Kinder-
orthopadie klinisch und wissenschaftlich
auf hochstem Niveau zu reprédsentieren.
Dabei hat er als Ordinarius alter Schule von
seinen Mitarbeitern — aber allen voran von
sich selbst - stets den grofStmoglichen me-
dizinischen Einsatz fiir das Wohl der ihm
anvertrauten Patienten eingefordert. Sein
messerscharfer Verstand und seine glaskla-
re, unbeirrbar logische Sichtweise machten
ihn auch zu einem herausragenden Forscher

Prof. Dieter M. Kohn (1953-2022)

und zu einem prézisen und wortgewaltigen
Redner. Seine wissenschaftliche Arbeit be-
schrénkte sich dabei nicht nur auf viel be-
achtete Publikationen in den renommiertes-
ten Zeitschriften unseres Fachgebiets, son-
dern umfasste auch eine Vielzahl von Lehr-
biichern (u.a. ,,Das Knie*), die sich rasch zu
Standardwerken der modernen Orthopadie
entwickelten. Mit einem stets wachsamen
und kritisch priifenden Blick auf alle Facet-
ten der Forschung am Stiitz- und Bewe-
gungsorgan entwickelte sich sein wissen-
schaftlicher Fokus von sportorthopadischen
Fragestellungen wie Kreuzbandersatz, Me-
niskusrekonstruktion und allogener Menis-
kustransplantation bis hin zu Implantatent-
wicklungen in der Knie- und Hiiftendopro-
thetik. Dieter Kohns gro3te akademische
Leistung besteht aber unzweifelhaft darin,
die Arthroskopie zu einer Routinemethode
in der orthopédischen Chirurgie fortentwi-
ckelt zu haben. Ein weiteres Verdienst von
Dieter Kohn war, seine Arzte nicht nur zur
Forschung zu stimulieren, sondern ihre wis-
senschaftlichen Neigungen immer interes-
siert, fair und groRziigig zu fordern.
Neben seiner Aktivitdt in Wissenschaft
und Forschung war Dieter Kohn die studen-
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tische Ausbildung eine Herzensangelegen-
heit. Nur mit Tafel und Kreide bewaffnet
gelang es ihm auf unnachahmliche Art und
Weise, Generationen von Medizinstudenten
die Grundlagen, Ursachen und Behandlun-
gen orthopéddischer Krankheitsbilder ein-
drucksvoll und versténdlich zu vermitteln.
Sein ausgeprégtes Talent als Lehrer hat die
Hauptvorlesung Orthopéadie zu einem di-
daktischen Glanzlicht der gesamten Medi-
zinischen Fakultét der Universitét des Saar-
landes gemacht und - ganz ohne Vorle-
sungspflicht - fiir tibervolle Vorlesungsséle
gesorgt. Als Konsequenz wurde Prof. Kohn
wiederholt von der Homburger Studieren-
denschaft der Preis der Lehre verliehen.

Neben vielen nationalen und internati-
onalen Auszeichnungen wurde Prof. Kohn
2013 zum Ehrenmitglied der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Orthopadie und
orthopidische Chirurgie (OGO) ernannt.
Als Prasident stand er der Gesellschaft fiir
Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA)
von 1995-1998 vor. Seit 1990 war er Mit-
glied der Gesellschaft fiir Orthopadisch-
Traumatologische Sportmedizin (GOTS),
gehorte von 1994-2012 dem Vorstand der
GOTS an und wurde 2018 zum Ehrenmit-
glied ernannt. In seiner Prisidentschaft
von 2006-2008 prégte er die GOTS nach-
haltig und war mafgeblich fiir ihre Off-
nung und Akademisierung verantwortlich.
Als Préasident der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopédie und Orthopéadische Chirur-
gie (DGOOCQ) richtete er 2011 den Jahres-
kongress aus.

Wir trauern um Dieter Kohn und emp-
finden tiefe Dankbarkeit fiir sein Wirken.
Wir werden ihn als anerkannten Experten
auf seinem Gebiet, als eine charakterstarke
und ehrliche Fithrungspersonlichkeit mit
groem Verantwortungsbewusstsein so-
wie als groRartigen Mentor, Forderer und
Freund in bester Erinnerung behalten. M

Autoren:

Univ.-Prof. Dr. Catharina Chiari

Univ.-Prof. Dr. Stefan Nehrer
Osterreichische Gesellschaft fiir Orthopadie
und orthopddische Chirurgie
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Fachkurzinformation zu Coverflappe, Artikel auf Seite 66—67 und Inseraten auf Seite 77 und 78

TALTZ® - Kurzfachinformation. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Taltz® 80 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (in einem Fertigpen). 2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Fertigspritze (jeder Fertigpen) enth&lt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Ldsung. Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ova-
ry) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Plaque-Psoriasis:
Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.
Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen
ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Psoriasis-Arthritis: Taltz, allein oder
in Kombination mit Methotrexat, ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krank-
heitsmodifizierende Antirheumatika (OMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis
(Rontgenologische axiale Spondyloarthritis): Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives Protein
(CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. 4.3 Gegenanzeigen: Schwer-
wiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive
Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AC13. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile:
Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid kann zur pH-Wert-Einstellung verwendet werden. 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly and
Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Dezember 2021. Weitere Angaben,
insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 31

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 0,5 mg Tabletten / Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Colctab 0,5 mg Tabletten: 1 Tablet-
te enthélt 0,5 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 24,5 mg Lactose (als Monohydrat) und 10 mg Saccharose. / Colctab 1 mg
Tabletten: 1 Tablette enthélt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 49 mg Lactose (als Monohydrat) und 20 mg Saccharose.
Anwendungsgebiete: Erwachsene: - Akute Gichtanfélle; - Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie.; - Als Primarbehandlung
einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergdnzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (NSARs) (z. B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: - Familidres
Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von Amyloidose. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile; - Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min); - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung;
- Patienten mit Blutdyskrasie; - Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6); - Patienten mit Leber- oder Nierenfunkti-
onsstdrungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsauremetabolismus ATC-Code: MO4ACO!1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Saccharose, Gummi
arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht: Rezeptund apothekenpflichtig, wie-
derholte Abgabe verboten. Stand der Information: 08/2022. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation. Referenzen: 1 Referenz ,entspricht EULAR-Empfehlungen®: Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1-14

Fachkurzinformation zu Inseraten auf Seiten 61 und 77 und zu Artikel auf Seite 62 -63

OLUMIANT® - Kurzfachinformation. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Olumiant® 4 (2) mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG:
Jede Filmtablette enthalt 4 (2) mg Baricitinib. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1 der Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Rheu-
matoide Arthritis: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigbaren Daten verschiedener
Kombinationen). Atopische Dermatitis: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Alopecia areata: Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von schwerer Alopecia areata bei erwachsenen Patienten
(siehe Abschnitt 5.1). 4.3 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA37. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Eisen(lll)-oxid (E172), Phospholipide aus
Sojabohnen (E322), Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171). 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Niederlande. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Juni 2022. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie
ggf. Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Jyseleca 100 mg Filmtabletten. Jyseleca 200 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Inmunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA45.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt Filgotinibmaleat, entsprechend 100 mg bzw. 200 mg Filgotinib. Sonstige Bestandteile: Sonstiger
Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 100 mg Filmtablette enthéalt 76 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 200 mg Filmtablette enthéalt 152 mg Lactose (als Monohy-
drat). Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke, Hochdisperses Siliciumdioxid, Fumarsdure, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(lll)-oxid (E172). Anwendungsgebiete: Rheumatoide
Arthritis: Jyseleca ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Jyseleca kann als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Methotrexat (MTX) angewendet werden. Colitis ulcerosa: Jyseleca ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht
mehr vertragen haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwere
Infektionen. Schwangerschaft. Inhaber der Zulassung: Galapagos NV, Generaal De Wittelaan L11 A3, 2800 Mechelen, Belgien. Rezept- und apothekenpflichtig, NR. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte
der verdffentlichten Fachinformation. wDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Jyseleca ist zu melden
an Galapagos Biopharma Austria GmbH, E-Mail:, und/oder iiber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200
Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at. Stand der Information 09/2022. AT--JY-202209-00002
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FACHKURZINFORMATIONEN
ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE RHEUMATOLOGIE

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 75

MTX-ratiopharm 7,5 mg, 10 mg 15 mg, 20 mg und 25 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: MTX-ratiopharm 7,5 mg:
Jede Fertigspritze mit 0,30 ml enthélt 7,5 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 10 mg: Jede Fertigspritze mit 0,40 ml enthéalt 10 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 15 mg: Jede
Fertigspritze mit 0,38 ml enthélt 15 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 20 mg: Jede Fertigspritze mit 0,50 ml enthélt 20 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 25 mg: Jede Fer-
tigspritze mit 0,63 ml enthélt 25 mg Methotrexat. Anwendungsgebiete: MTX-ratiopharm ist angezeigt zur Behandlung von: aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen
Patienten; polyarthritischen Formen schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht aus-
reichend war; schwerer, therapieresistenter beeintrdchtigender Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA oder Reti-
noide anspricht, sowie schwerer Psoriasis arthropathica bei erwachsenen Patienten; leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn, entweder allein oder in Kombination mit
Kortikosteroiden bei erwachsenen Patienten, die auf Thiopurine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen. Gegenanzeigen: MTX-ratiopharm darf in folgenden Fallen
nicht angewendet werden: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.2); Alkoholabusus; schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4); vorbestehende Blutbildver-
anderungen wie Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder signifikante Anamie; schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV
oder andere Immundefizienz-Syndrome; Ulzera der Mundhdhle und bekannte aktive gastrointestinale Ulzera; Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleich-
zeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel; Immunsup-
pressiva; Andere Immunsuppressiva; ATC-Code: LO4AX03. Antirheumatisches Arzneimittel zur Behandlung von chronischen, entziindlichen rheumatischen Erkrankungen
und polyarthritischen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis. Inmunmodulierende und entziindungshemmende Substanz zur Behandlung von Morbus Crohn. Liste
der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Art des Behélt-
nisses: Fertigspritzen aus farblosem Glas (Typ I) mit 1 ml Fassungsvermdgen mit fest eingesetzter subkutaner Injektionsnadel und starrem Nadelschutz. Kolbenstopfen
aus Chlorobutyl-Kautschuk (Typ I) und auf den Stopfen aufgesetzter Kunststoff-Stab, der den Spritzenkolben bildet. Die Fertigspritzen sind mit einem Sicherheitssystem
ausgestattet, um Nadelstichverletzungen nach der Anwendung zu vermeiden. Packungsgréen: Fertigspritzen mit 0,30 ml (7,5 mg), 0,40 ml (10 mg), 0,38 ml (15 mg), 0,50
ml (20 mg), 0,63 ml (25 mg) Losung. MTX-ratiopharm 7,5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg: Packungen zu 1 und 4 Spritzen und Biindelpackungen mit 12 (3 Packungen mit 4) Fer-
tigspritzen mit Alkoholtupfern. MTX-ratiopharm 15 mg: Packungen zu 1und 4 Fertigspritzen und Mehrfachpackungen mit 12 (3 Packungen mit 4) und 6 (6 Packungen zu 1)
Fertigspritzen mit Alkoholtupfern. Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA
Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.: +43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand
der Information: 01/2022. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen
und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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NEws

Rheuma bewegt Osterreich

Zu viele Rheumapatienten warten zu lange auf die richtige Diagnose und somit auf eine

adaquate Behandlung. Die Griinde dafiir orten die Osterreichische Rheumaliga (ORL)

und die Osterreichische Gesellschaft fiir Rheumatologie und Rehabilitation (OGR)

einerseits in mangelndem Wissen uber rheumatische Erkrankungen, andererseits im

Fehlen flachendeckender Versorgung. An Losungen wird jetzt verstarkt gearbeitet.

nsgesamt 24 Jahre musste Mag. Saskia

Wagner mit wiederkehrenden Schiiben
von Iritis und massiven Riickenschmerzen
leben, ehe sie die Diagnose Morbus Bech-
terew und eine wirksame Behandlung er-
hielt. Weder Augenérzte noch Orthopaden
noch andere Behandler dachten an eine
rheumatische Erkrankung bzw. wurde der
Verdacht aufgrund negativer Laborergeb-
nisse wieder fallen gelassen. Als Wagner
14 Jahre alt war, traten die ersten Sympto-
me auf. Unerkannt und unzureichend be-
handelt hat die Erkrankung seitdem ihre
Lebensqualitat stark beeintrdchtigt. Die
Schmerzen schrankten die berufliche Ent-
wicklung und das Sozialleben der jungen
Frau ein. Mit unerklarbaren Beschwerden
trifft man bei Mitmenschen zudem oft auf
Unverstdndnis und man beginnt, an sich
selbst zu zweifeln.

Geschichten wie diese sind leider kein
Einzelfall, wie Gertraud Schaffer, Prési-
dentin der ORL, bestitigt. Je jiinger die
Patienten sind, desto ldnger dauert meist
die Diagnose. Aber auch bei dlteren Pati-
enten werden die Beschwerden oft nicht
ernst genommen bzw. nicht mit einer rheu-
matischen Erkrankung in Zusammenhang
gebracht. Dem wollen die ORL und die
OGR gemeinsam mit verschiedenen MaR-
nahmen entgegenwirken. Dazu gehoren
Aufkldrungskampagnen und das Bemiihen
um eine Verbesserung der Versorgung.

Eklatanter Rheumatologenmangel

,Die Situation ist dramatisch“, warnt
OGR-Prisidentin Prim. Dr. Judith Sautner,
Leiterin der 2. Med. Abteilung am LK Sto-
ckerau, dem NO Zentrum fiir Rheumatolo-
gie. Schon jetzt gebe es zu wenige Rheu-
matologen. Laut einer fundierten, 2020
publizierten Bedarfserhebung (Puchner R
et al., Front Med 2020) brauchte es ca. 400
Rheumatologen fiir ganz Osterreich. Von
den derzeit in der Statistik der AK auf-
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scheinenden 300 Kollegen sind 10% be-
reits pensioniert und ein Drittel iiber 55
Jahre alt. Gleichzeitig wird ein Anstieg der
Patientenzahl erwartet, denn die Pensio-
nierungswelle der Baby-Boomer-Genera-
tion steht bevor. Die Versorgungssituation
sei zwar nicht iiberall mangelhaft, aber es
gebe viele Regionen in Osterreich, wo Be-
troffene lange Anfahrtswege und Warte-
zeiten in Kauf nehmen miissten.

Was ist zu tun? ,Wir miissen mehr
Rheumatologen ausbilden®, sagt Sautner.
,und wir miissen sie halten.“ Um zu verhin-
dern, dass der rheumatologische Nach-
wuchs in andere Fachbereiche abwandert,
brauchte es deutlich mehr rheumatologi-
sche Kassenplanstellen und die Leistungen
miissten entsprechend honoriert werden.

2Wir missen mehr
Rheumatologen ausbilden.
Und wir miissen sie in der
Rheumatologie halten.”

J. Sautner,
Stockerau

)

e3h

i

Zusammen mit der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (OGIM) hat
die OGR bereits Initiativen ergriffen, bei-
spielsweise habe man bei den politischen
Entscheidungstrdagern die Aufnahme spe-
zifischer rheumatologischer Facharztleis-
tungen in den honorierten Leistungskata-
log gefordert, so Sautner.

Zusitzlich arbeitet die OGR schon seit
Jahren daran, mehr Studierende fiir das

Fach Rheumatologie zu gewinnen. ,,Rheu-
matologie ist ein Lehrinhalt, der im medi-
zinischen Curriculum leider nur in sehr
geringem Umfang vorkommt. Deswegen ist
es als Berufswahlfach am Ende der Ausbil-
dung auch nicht so prasent wie andere in-
ternistische Sonderficher®, erklart Saut-
ner. Um den Nachwuchs zu férdern, wurde
2017 von der OGR die ,Rheuma Summer
School“ ins Leben gerufen, in der Studie-
rende aus Osterreich und benachbarten
Liandern in einem Dreitagesprogramm
Theorie und Praxis der Rheumatologie
kennenlernen. ,,Die Summer School hat
dazu beigetragen, dass sich kontinuierlich
immer mehr Studierende fiir eine Ausbil-
dung im Fach Rheumatologie entscheiden,
sagt Sautner. 2021 wurde die OGR Sum-
mer School ins ECONS-Programm der EU-
LAR aufgenommen und die Faculty um
internationale EULAR-Referenten und Tu-
toren bereichert.

Prazisionsmedizin wird
vorangetrieben

»,Es gibt heute viele wirksame zielge-
richtete Therapien, aber es fehlt oft an der
Infrastruktur, um sie an die Patienten zu

; bringen®, bestitigt Prof. Dr.

4 Aletaha Leiter der Klinischen Abteilung

g £ fiir Rheumatologie an der Wiener Univer-

g sititsklinik fiir Innere Medizin III. Als

’ grolte Aufgabe der Zukunft sieht er die
Implementierung der enormen Wissenszu-
wichse in die Anwendung am Patienten.
Dazu bediirfe es bestens ausgebildeter
Fachirztinnen und -arzte.

Daniel

Wiéhrenddessen wird weiter an der Ver-
besserung der medizinischen Behandlung
geforscht. Aletaha berichtet {iber ein euro-
paisches Grol3projekt, das von der MedUni
Wien koordiniert werden soll. Ziel ist es,
aus dem Pool der bestehenden, bereits zu-
gelassenen Arzneimittel die bestmogliche
individuelle Therapie fiir jeden Patienten
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herauszufiltern — mithilfe von Biomarkern,
verbesserten Dosierungsschemata und
engmaschigen Verlaufskontrollen. ,Ganz
entscheidend wird dabei sein, wie die ge-
wonnenen Erkenntnisse in der klinischen
Praxis umgesetzt werden®, so Aletaha.

Junge Patienten: andere Bediirfnisse
in der Medizin und im Leben

Auf die besonderen Bediirfnisse junger
Rheumapatienten wies Dr. Antonia Maz-
zucato-Puchner, Klinische Abteilung fiir
Rheumatologie, Universitétsklinik fiir In-
nere Medizin III, Wien, hin. In dieser Al-
tersgruppe spielen Themen wie Schule und
Berufswahl, aber auch Sexualitit und Kin-
derwunsch eine grofere Rolle. Genau in
diese Zeit fallt dann auch die Transition
von der Pédiatrie in die Innere Medizin.
Auch hier fehlt es laut Mazzucato-Puchner
an Ressourcen fiir eine optimale Ubergabe.
Irritationen bei den Patienten und der Ab-
bruch der Behandlung kénnen die Folge
sein. ,Transition Clinics“, wo sich Kinder-
arzte und Rheumatologen austauschen,
bzw. ,,Adolescent clinics® fiir Jugendliche
und junge Erwachsene wiren ideal.

Um die jungen Patienten direkt zu errei-
chen, arbeitet man am gezielteren Einsatz
digitaler Formate, wie z.B. Apps. Fiir Fra-
gen zur Familienplanung mit Rheuma-
erkrankung bietet die MedUni Wien mit
der Rhepro-Ambulanz (Rhepro = rheuma-
tologische Erkrankung und Reproduktion)
eine rheumatologisch-gynékologische An-
laufstelle.

Mag. Saskia Wagner und Dr. Antonia Mazzucato-Puchner im Rheumabus

Die jungen Rheumapatienten gezielter
und moderner ansprechen will auch die
Selbsthilfeorganisation ORL. Schaffer freut
sich daher, dass mit ,,Jung und Rheuma“
eine engagierte Community von Betroffe-
nen zwischen 18 und 35 Jahren entstanden
ist, die sich der Bediirfnisse ihrer Altersge-
nossen annehmen und die ORL ,,zukunfts-
fit“ machen.

»ES gibt viele wirksame

Therapien, aber es fehlt

oft an der Infrastruktur,

um sie an den Patienten
zu bringen.”

D. Aletaha,
Wien

Der Rheumabus ist wieder
unterwegs

Eine von der ORL durchgefiihrte Umfra-
ge bestitigte die aktuellen Herausforde-
rungen, an deren Losungen man nun in
verstirkter Kooperation mit der OGR wei-
ter arbeiten will, nadmlich:

» das Wissen iiber rheumatische Erkran-
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kungen in der Bevolkerung allgemein
und in Gesundheitsberufen im Beson-
deren zu mehren,

« eine flichendeckende Versorgung durch
Kassenédrzte und Rheumaambulanzen
zu verfolgen,

¢ die Bediirfnisse von Patienten zu erhe-
ben und diese Informationen weiterzu-
leiten, z.B. an Arbeitgeber, um Betrof-
fenen einen besseren Zugang zum Ar-
beitsmarkt und angepasste Arbeitsbe-
dingungen zu ermoglichen.

Ein niederschwelliges Angebot zur In-
formation der Offentlichkeit stellt der
Rheumabus dar, der nach coronabedingter
Pause am 30. September in Wien wieder
Fahrt aufnahm. Im Rahmen der Aufkla-
rungsaktion ,Rheuma bewegt!“ wird er
sich 2023 wieder auf Tour durch Osterreich
begeben und an verschiedenen Standorten
Interessierten die Moglichkeit geben, ein-
zusteigen und sich kostenlos von einem

Expertenteam beraten zu lassen. [ |
Bericht:

Mag. Christine Lindengriin

m2105

Quelle:

Pressegesprich der Osterreichischen Rheumaliga (ORL)
und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
& Rehabilitation (OGR), 15. September 2022, Wien
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KONGRESS

Neue Therapiemaoglichkeiten

fiir PMR und JIA am Horizont

Wie jedes Jahr war die Late-Breaker-Sitzung des EULAR-Kongresses auch 2022

sehr gut besucht, erlaubt sie doch einen Einblick in die Zukunft der Rheumatologie.

Highlights in diesem Jahr waren positive Phase-llI-Studienergebnisse flr die

Behandlung der Polymyalgia rheumatica (PMR) und der juvenilen idiopathischen Arthritis

(JIA). Besonders bei Letzterer erfllt sich vielleicht die Hoffnung auf eine wirksame und

vertragliche orale Therapieoption.

ie Wirksamkeit von Sarilumab bei PMR

wurde in der Phase-III-Studie SAPHYR
untersucht.! Zu den Einschlusskriterien
gehorten ein Alter von =50 Jahren und
mindestens ein PMR-Schub innerhalb von
12 Wochen vor dem Studienscreening bei
einer bestehenden Medikation von 27,5 mg
Prednisolon.

Die 118 Studienteilnehmer wurden ran-
domisiert in zwei Studienarme unterteilt.
In einer Gruppe erhielten die Patienten ein
Placebo und parallel wurde das Glukokor-
tikoid (GK) iiber 52 Wochen ausgeschli-
chen. In der anderen Gruppe wurde alle
2 Wochen Sarilumab 200mg verabreicht
und zusitzlich ein Ausschleichen des GK
iiber 14 Wochen durchgefiihrt. Definitions-
gemal entsprach der primére Endpunkt in
Woche 52 dem Anteil der Patienten, die
eine anhaltende Remission erreichten. Die-
se beinhaltete eine Krankheitsremission in
Woche 12, ein Ausbleiben von PMR-Schii-
ben, eine Normalisierung des C-reaktiven
Proteins und eine Adhérenz im Hinblick auf
die GK-Reduktion in den Wochen 12 bis 52.

,Die mediane Anzahl der Krankheits-
schiibe pro Patient lag bei 2 und war in
beiden Gruppen gleich, und viele der Pati-
enten hatten zuvor eine Immunsuppression
erhalten“, kommentierte Prof. Dr. Bhaskar
Dasgupta, Anglia Ruskin Universitét, East
Anglia (UK), die Ausgangsdaten der Studi-
enpopulation. Zudem waren die SAPHYR-
Patienten circa 70 Jahre alt und mehrheit-
lich weiblich.

Die Auswertung ergab einen statistisch
signifikanten Unterschied im Erreichen
einer anhaltenden Remission zwischen Sa-
rilumab (28,3%) und Placebo (10,3%,
p=0,0193. Prof. Dasgupta wies zusatzlich
darauf hin, dass auch alle Einzelkompo-
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nenten innerhalb der Definition der anhal-
tenden Remission in der Sarilumabgruppe
besser ausfielen als in der Kontrollgruppe.
Auch die Zeit bis zum ersten Krankheits-
schub und das Risiko fiir einen Krankheits-
schub unterschieden sich signifikant zu-
gunsten von Sarilumab im Vergleich zum
Placebo (Hazard-Ratio: 0,56).

Ein weiterer Vorteil der Sarilumabthe-
rapie, den die Wissenschaftler bereits beim
Design von SAPHYR vermutet hatten, war
der hohere Bedarf an Glukokortikoiden in
der Placebogruppe. Beim Vergleich zwi-
schen dem median erwarteten und dem
tatséchlichen GK-Verbrauch ergab sich eine
Differenz von 199,3mg im Vergleich der
Verum- mit der Placebogruppe (p=0,0189).
Prof. Dasgupta schrieb diesen Unterschied
dem haufigeren Auftreten von Schiiben in
der Placebogruppe zu. ,,Das Sicherheitspro-
fil von Sarilumab stimmte mit dem be-
kannten Profil des Medikaments iiberein®,
betonte Dasgupta zum Abschluss.

JAK-Hemmer iiberzeugt bei JIA

,uUnsere Patienten und Eltern haben auf
orale Alternativen zu injizierbaren Arznei-
mitteln gewartet, und die JAK-Inhibitoren
kommen zur richtigen Zeit*, sagte Prof. Dr.
Athimalaipet Ramanan, Bristol Medical
School (UK). Er berichtete {iber Phase-III-
Ergebnisse zur Baricitinibtherapie bei
JIA.?2 GemiR Studiendesign erhielten in
den ersten 12 Wochen alle 220 einge-
schlossenen Patienten (Alter im Mittel
13,3 Jahre) eine altersadaptierte Aquiva-
lenzdosis zu 4 mg Baricitinib.

Nach Woche 12 schloss sich bis Woche
44 eine randomisierte, doppelblinde Ent-
zugsphase an: Die 163 (76,3 %) JIA-ACR30-

Responder wurden nun entweder auf ein
Placebo umgestellt oder weiterhin mit Ba-
ricitinib therapiert. Zu diesem Zeitpunkt
lagen die Ansprechraten fiir JIA-ACR50 bei
63,5 % und fiir JIA-ACR70 bei 46,1 %.

In der Doppelblindphase der Studie lag
der Fokus auf der Inzidenz von JIA-Schii-
ben. Im Ergebnis erlebten signifikant we-
niger Patienten in der Baricitinibgruppe
(17,1%) eine solche Krankheitsverschlech-
terung als bei den Teilnehmern im Place-
boarm (50,6 %). Zusatzlich war unter Ve-
rum auch die Zeit bis zum Schub signifi-
kant ldnger: Hazard-Ratio 0,24 (p<0,001).

»Natiirlich ist die Sicherheit bei jedem
Arzneimittel wichtig, aber bei péadiatri-
schen Patienten ist sie noch wichtiger®,
betonte Prof. Ramanan. Alles in allem wa-
ren die unerwiinschten Wirkungen unter
Baricitinib innerhalb der Studie konsistent
mit den bereits bekannten Ereignissen aus
anderen Untersuchungen. Konkret kam es
in der ersten Phase bei weniger als 1% zu
einem Studienabbruch aufgrund von Ne-
benwirkungen. In der Doppelblindphase
traten therapiebedingte Nebenwirkungen
unter Baricitinib bei 65,9 % und unter Pla-
cebo bei 46,9 % auf, wovon 4,9% und 3,7 %
als schwer eingestuft wurden.

»Dies sind sehr interessante Ergebnisse
fiir unsere Patienten sowie die Eltern und
Familien von Kindern mit JIA: einen wirk-
samen oralen JAK1/2-Wirkstoff fiir die
Behandlung zu haben®, so Ramanan. M

Bericht:
Dr. Susanne Kammerer
m21
Quellen:

1 Dasgupta B et al.: LB0O006, EULAR 2022, Kopenhagen
2 Ramanan A et al.: LB0O002, EULAR 2022, Kopenhagen
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Olumiant® ist zugelassen fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Rheumatoider Arthritis bei unzureichendem Ansprechen auf DMARDs.!

Uberlegene Wirksamkeit
vs. Adalimumab**12

jeweils in Kombination mit MTX

umianty

(Baricitinib) Tabletten

HR JAK-INHIBITOR
MIT LANGZEITERFAHRUNG"

¥ SCHNELL™ (¥/JEINFACH™* (¥/J LANGANHALTEND"*

1stLine nach MTX-/DMARD-Versagen'#

.. Dosisflexibilitat: 4 mg oder 2 mg?

HELL
GELBE
BOX

+0lumiant® zeigte statistische Signifikanz fiir die Uberlegenheit gegeniiber Adalimumab fiir ACR20-Ansprechen und mittlere Veranderung des DAS28-CRP, jeweils in Woche 12.12
* Statistisch signifikant héhere ACR50 und ACR70-Ansprechraten im Vergleich zu Adalimumab in Woche 12. Signifikante Verbesserung der Gesamtbeurteilung durch Arzt und
Patient, des HAQ-DI, der Schmerzbewertung und des CRP in den Wochen 12, 24 und 52 unter Baricitinib im Vergleich zu Adalimumab. Signifikante Verbesserung der mittleren
Dauer und des Schweregrades der morgendlichen Gelenksteifigkeit unter Baricitinib im Vergleich zu Adalimumab in Woche 12. ** EMA Marktzulassung fiir die Indikation der Rheu-
matoiden Arthritis seit Februar 2017. *** Schnell? und langanhaltend? in der Wirkung - einfach in der Handhabung?. # Erstattungskodex der 6sterreichischen Sozialversicherung,

Stand Mai 2021.

1 Fachinformation Olumiant® Juni 2022. 2 Taylor PC et al. N Engl J Med. 2017 Feb 16;376(7):652-662. 3 Smolen J.et al Rheumatology 2020; doi.org/10.1093/rheumatology/
keaa576.

Kurzfachinformation siehe Seite 56, PP-BA-AT-0804 Juli 2022



INTERVIEW

Uber 5 Jahre Erfahrungen mit Baricitinib:
Dr. Harald Leiss im Interview

Seit der Markteinfihrung von Baricitinib (Olumiant®) vor 5 Jahren
konnen Patient*innen mit rheumatoider Arthritis von der einfachen
und flexiblen Anwendung sowie der anhaltenden Wirksamkeit und
dem ausgewogenen Sicherheitsprofil® des JAK-Inhibitors
profitieren.!= Im Interview spricht Prim. Dr. Harald Leiss iiber seine

Erfahrungen mit Baricitinib und gibt Einblicke in den Praxisalltag.

Herr Prim. Dr. Leiss, wie bewerten erleichtern konnen. Hinzu kommt der
Sie den Stellenwert von Baricitinib
heute?

H. Leiss: Meiner Ansicht nach haben
Baricitinib und im Allgemeinen die JAK-
Inhibitoren einen hohen und auch zuneh-
menden Stellenwert in unserer heutigen
Therapielandschaft eingenommen.
Warum? Wegen der schnelleren und besse-
ren Wirksamkeit, aber auch wegen der ora-
len Darreichungsform. Diese 3 Punkte sind
im klinischen Alltag fiir Patient*innen von
hoher Relevanz, da sie fiir viele das Leben

denn hier zeigt Baricitinib auch eine gute
Wirksamkeit® und es gibt weniger mogli-

klinischen Alltag.

Welche Bedeutung haben Real-
World-Daten, insbesondere zu
Baricitinib in der RA?

H. Leiss: Real-World-Daten sind eine
sehr wichtige Erganzung zu den klini-

Aspekt der Anwendung in Monotherapie -

che Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten. Das ist alles sehr vorteilhaft im
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100
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Abb. 1: Nach 12 Monaten erreichten mehr Patient*innen (%) unter Baricitinib eine Remission als
Patient*innen unter b/tsDMARDs gema® CDAI-Kriterien (24,1% vs. 16,6 %).” BARI = Baricitinib;

BL = Basiswert; b/tsDMARD = biologisches oder ein anderes zielgerichtetes synthetisches krank-
heitsmodifizierendes Antirheumatikum; CDAI = Clinical Disease Activity Index; M = Monat (mod.
nach Alten et al., 2022)’
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Unser Gesprachspartner:
Prim. Dr. Harald Leiss
FA fiir Innere Medizin, Wien

schen Daten, da sie dem Alltag in der kli-
nischen Praxis meiner Meinung nach
wirklich am néchsten kommen. Wir
haben inzwischen ergdnzende Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie
zur Therapieadhérenz. Fiir Baricitinib in
der RA lassen sich unter anderem
Erkenntnisse aus den RA-BE-REAL-Daten
entnehmen. Eine kiirzlich verdffentlichte
Zwischenauswertung dieser Beobach-
tungsstudie zeigt, dass Baricitinib auch
im Praxisalltag rasch und stark wirksam
ist, auch iiber einen ldngeren Zeitraum
von 12 Monaten.” Hier zeigte Baricitinib
hohere CDAI-Remissionsraten im Ver-
gleich zu b/tsDMARDs (Abb. 1).7 Weitere
Erkenntnisse zur Therapieadhérenz aus
Real-World-Daten liefern beispielsweise
Ergebnisse aus dem SCQM-Register —
hier sehen wir nur sehr selten einen The-
rapieabbruch unter Baricitinib.® Daraus
kann man herauslesen, dass das Medika-
ment durch rasche Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit zur Zufriedenheit der
Patient*innen beitragt.

Welche Vorteile von Baricitinib
schdtzen Sie besonders?

H. Leiss: Grundsatzlich haben wir
immer als Therapieziel Remission oder
das Erreichen einer niedrigen Krank-
heitsaktivitét fiir unsere Patient*innen.
Wenn wir hier mit Baricitinib eine gute
Wirksamkeit bei gleichzeitig ausgewoge-
nem Vertraglichkeitsprofil sehen, dann
sind wir als Behandler und auch die
Patient*innen sehr zufrieden. Vorteilhaft
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INTERVIEW

ist auch die Schmerzhemmung, die iiber
das Maf der Entziindungshemmung hin-
ausgeht, da unter anderem Schmerzen
die Patient*innen stark belasten. Dane-
ben sind spezielle Einsatzoptionen bzw.
die Dosisflexibilitdt und die orale Ein-
nahme von Vorteil. Personlich schétze ich
es sehr, dass Baricitinib in 2mg oder 4mg
verordnet werden kann. Vor allem bei
vulnerablen Patient*innen, gerade den
dlteren Patient*innen, kann dies beriick-
sichtigt werden. Dariiber hinaus spielt
das Thema Anwendung in Monotherapie
eine grof3e Rolle. Baricitinib kann in
Monotherapie oder in Kombination mit
Methotrexat angewendet werden. So
konnen Patient*innen mit einer Reihe
von Begleiterkrankungen, beispielsweise
Lebererkrankungen, oder Unvertréglich-
keit gegeniiber MTX auf dieses Medika-
ment verzichten. Zusatzlich gibt es Regis-
terdaten, die zeigen, dass Baricitinib auch
in Monotherapie sehr gut wirksam ist.>
Am Ende geht es darum, die Lebensquali-
tat fiir unsere Patient*innen verbessern
zu kdnnen.

Friiher Einsatz von Olumiant® bringt
jungen RA-Patienten bei guter
Vertrédglichkeit rasch in Remission

Steckbrief des Patienten

e mannlich, geb. 1982

* RA seit Oktober 2020

» Vortherapien: Tramadol, MTX

* Begleiterkrankungen: Hypertonie

* Begleitmedikation: Amlodipin/Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid, Pantoprazol
(bei Bedarf), Vitamin D

Anamnese und Vortherapie

Bei Erstvorstellung im Januar 2021
klagte der Patient {iber seit 3 Monaten be-
stehende Schwellungen beider Hidnde. Es
lag ein Verdacht auf ein Karpaltunnelsyn-
drom vor. Jedoch kamen Schmerzen in den
Fiillen, Schultern, Ellbogen und Knien hin-
zu, welche die korperlich fordernde Arbeit
des jungen Mannes nahezu unmoglich
machten. Der Patient litt sehr unter der
Krankheitslast — er wies mit 6 synovitisch
geschwollenen Gelenken und 4 ,tender
joints“ einen CDAI von 15 auf. Die Labor-
werte ergaben einen CCP-Antikdrper von
871U/ml, Rheumafaktor negativ, CRP
0,73mg/dl und Senkung 11,26 mm/h. Ein
zuvor aufgesuchter Neurologe hatte bereits
einen Verdacht auf rheumatoide Arthritis

(RA) gedulert, ein daraufhin konsultierter
Orthopéde hatte diesen Verdacht bestétigt
und dem Patienten das Opioid Tramadol
gegen die Schmerzen verschrieben. Dr.
Leiss verordnete dem jungen Mann zu-
néchst eine Kortison-Stof3therapie (Start-
dosis: 25mg) in absteigender Dosierung
iiber 3 Wochen, die eine gute Wirkung auf
die akuten Symptome zeigte. AnschlieZend
wurde der Patient auf eine Basistherapie
mit ETX (10mg/Woche) eingestellt, die be-
gleitende Kortisontherapie wurde kontinu-
ierlich ausgeschlichen. Der junge Mann
sprach auf die Therapie gut an, jedoch klag-
te er nach einiger Zeit {iber zunehmende
Nebenwirkungen. Die Ubelkeit nach der
Einnahme hielt fiir mehrere Tage an, zu-
dem war ein Globusgefiihl hinzugekom-
men. Dr. Leiss stellte die orale auf eine sub-
kutane ETX-Therapie um. Bereits im Juni
2021 erschien der Patient erneut und klag-
te {iber massive Ubelkeit, zudem war es zu
einem deutlichen Anstieg der Leberwerte
gekommen, sodass die ETX-Therapie auf-
grund der Nebenwirkungen abgebrochen
werden musste. Vor dem Hintergrund, dass
der Patient unter Hypertonie litt, die er mit-
tels Triple-Therapie mit Amlodipin/Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid unter Kontrolle
halten musste, kam eine weitere Basisthe-
rapie mit Leflunomid nicht infrage. Zudem
lehnte der Patient eine wochentliche Injek-
tionstherapie ab, die in der Monotherapie
eine Alternative dargestellt hitte. Dr. Leiss
entschied daher gemeinsam mit dem Pati-
enten, eine Therapie mit dem oral einzu-
nehmenden JAK-Inhibitor —Olumiant®
(Baricitinib) zu starten, dessen renale Aus-
scheidung zudem das Risiko fiir Arzneimit-
telwechselwirkungen minimiert.

Therapieerfolg mit Olumiant®

Ende Juni 2021 wurde der Patient auf
Olumiant® in Monotherapie in der 4-mg-
Dosierung eingestellt. Die erste Kontrollvi-
site fand nach 3 Monaten statt und zeigte
ein sehr gutes Ansprechen. Der Patient
wies keine synovitisch geschwollenen Ge-
lenke auf, war in Remission (CDAI <2,8)
und die Therapie wurde gut vertragen. Er
verspiirte lediglich nach langer Belastung
(langerem Stehen) noch leichte Beschwer-
den in den Knien. Auch die Laborwerte
waren unauffallig, die Leberwerte hatten
sich ebenfalls wieder normalisiert. Der Pa-
tient war stabil in Remission und hatte
weder synovitisch geschwollene noch
druckschmerzhafte Gelenke, was sich auch
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bei der letzten Kontrolle im Juli 2022 be-
statigte. Der junge Mann ist zufrieden mit
dem Therapieerfolg, er fiihlt sich gut und
geht wieder uneingeschréankt seiner beruf-
lichen Tatigkeit nach. Dr. Leiss erwartet
den Patienten zu einer erneuten Kontroll-
visite im Februar 2023.

Fazit von Prim. Dr.
Harald Leiss

,Bei dem vorgestellten Patienten war
es wichtig, die akute Erkrankung
schnell unter Kontrolle zu bringen, und
das ist bei ihm mit Olumiant® effektiv
und bei guter Vertrdglichkeit gelun-
gen. Der junge Mann ist beruflich wie-
der voll einsatzfdhig und froh, wieder
unbeschwert und ohne belastende
Nebenwirkungen sein Leben genie-
Ren zu kbnnen. So muss es sein: Fri-
her Einsatz der passenden Therapie,
starke Wirksamkeit, ausgewogenes
Vertrdglichkeitsprofil, und der Patient
gewinnt seine Leistungsfédhigkeit und
Lebensqualitdt zurtick.

3 Kontinuierliche Beobachtung und weitere
Forschung, einschlieRlich bevolkerungsbasierter
Langzeitstudien, sind im Gange, um das Risiko
flr unerwiinschte Ereignisse vollstandig zu
verstehen, einschlieRlich maligner Erkrankungen,
MACE und VTE sowie des vergleichenden Risikos
im klinischen Alltag (RWE) von Olumiant® und
anderen RA-Therapien (einschlieBlich TNFi). Fiir
die Klasse der JAK-Inhibitoren zur Behandlung
von Entziindungserkrankungen wurde auf Antrag
der Europaischen Kommission eine Uberpriifung
eingeleitet (gem. Art. 20).

021
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KONGRESS

Thromboserisiko bei JAK-Hemmern,
erhohte Mortalitat bei Depression und RA

Eine beim Kongress der EULAR vorgestellte Analyse von Registerdaten der WHO

ergab, dass vermehrt Myokardinfarkte und thromboembolische Ereignisse bei RA-

Patienten auftraten, die JAK-Hemmer einnahmen. Unerwartet waren auch die

Ergebnisse einer Studie, die eine dramatisch erhohte Mortalitdt bei Rheumapatienten

mit Depression zeigte.

s eit 2019 gibt es bereits eine sogenann-
te ,,black box warning“ der amerikani-
schen Zulassungsbehorden beziiglich mog-
licher thromboembolischer Ereignisse im
Zusammenhang mit der Einnahme von
JAK-Inhibitoren. Um dieses Risiko weiter
zu untersuchen, wertete eine franzosische
Arbeitsgruppe den ,,Global Individual Case
Safety Report“ der Weltgesundheitsorga-
nisation (VigiBase®) aus, der weltweit ge-
sammelte Sicherheitsdaten zu Medikamen-
ten, die gemeldet werden, enthilt.!

Die gewahlten Determinanten fiir die
Fallauswahl waren: Patienten mit rheuma-
toider Arthritis (RA), Alter 18-75, Fallmel-
dung zwischen 2011 und 2022, uner-
wiinschte Ereignisse im Zusammenhang
mit JAK-Inhibitoren oder TNF-Blockern.

MACE, d.h. Myokardinfarkt, Schlagan-
fall und kardiovaskuldrer Tod, sowie VTE
im Sinne von Lungenembolie und tiefer
Venenthrombose wurden als Ereignisse von
Interesse eingestuft. Von den iiber 16 Mil-
lionen gemeldeten Fallen im ausgewéhlten
Zeitraum waren 50694 RA-Patienten, die
einen JAK-Inhibitor (JAKi) erhielten, und
239914 bekamen TNF-Hemmer.

Die Analyse der MACE-Meldungen ergab
817 Félle unter JAKi und 3379 unter TNF-
Hemmern, wobei jeweils 23 % und 33 % von
Arzten gemeldet wurden. Was VTE betrifft,
so wurden 596 (JAKi) und 818 (TNF-Hem-
mer) Félle gemeldet, wovon 46 % bzw. 38 %
nach Meldung durch einen Arzt in die Da-
tenbank aufgenommen wurden. Der grofite
Teil der Patienten war 260 Jahre alt.

In der Disproportionalitdtsanalyse von
MACE in der Gesamtpopulation ergab die
Studie keinen Anstieg der Zahl der Ereig-
nisse unter JAK-Hemmung. ,Nach einer
Stratifizierung zur Quelle der Berichter-
stattung, d. h. Arzt oder Nichtarzt, konnten
wir jedoch einen leichten Anstieg der ge-
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meldeten MACE unter JAK-Hemmung im
Vergleich zu Anti-TNF beobachten, und bei
der Analyse nach Kategorien konnten wir
auch einen Anstieg der Meldung von Myo-
kardinfarkten unter JAK-Hemmung fest-
stellen®, erklérte Prof. Dr. Adeline Ruyssen-
Witrand, Universitdtsklinik  Toulouse
(Frankreich). Dies wurde durch bereinigte
Odds-Ratios (ROR) von 1,45 (MACE) und
1,70 (Myokardinfarkt) in den von den Arz-
ten berichteten Untergruppen signifikant
verdeutlicht. In Bezug auf VTE zeigte sich
eine erhohte Wahrscheinlichkeit in der
Hauptanalyse (ROR 3,48) sowie in der Stra-
tifizierung nach arztlichen (ROR 8,51) und
nichtérztlichen Berichten (ROR 1,96).

Prof. Ruyssen-Witrand betonte zudem,
dass die Studienergebnisse bereits im Jahr
vor der behérdlichen Warnung einen An-
stieg des Risikos fiir die beiden Ereignisse
unter JAK-Hemmung verzeichneten: Die
Odds-Ratios im Vergleich zu Anti-TNF be-
trugen 1,24 fiir MACE und 1,84 fiir VTE.
Threr Aussage zufolge sind solche Analysen
fiir Kliniker wesentlich, um friihe Signale
nach der Vermarktung eines neuen Arznei-
mittels zu erkennen.

Erhohte Mortalitit bei jiingeren
RA-Patienten mit Depression

Ein Forschungsteam um Dr. Jens Kris-
tian Pedersen, Universitatsklinik Odense
(Danemark), fithrte eine Kohortenstudie
zum Mortalitétsrisiko von Patienten mit RA
und Depression durch.? Als Datengrundla-
ge dienten verschiedene danische Register.
,Obwohl Antidepressiva in verschiedenen
Indikationen eingesetzt werden, haben wir
kiirzlich beschrieben, dass die haufigste
Indikation fiir die Einnahme von Antide-
pressiva bei RA-Patienten Depressionen
sind“, erklarte Dr. Pedersen. Infolgedessen

wurde innerhalb der Studie die erste Ver-
schreibung eines Antidepressivums als be-
stehende Depression gewertet. Uber einen
Beobachtungszeitraum von 2008 bis 2018
wurden Daten von 11 071 RA-Patienten mit
insgesamt 56993 Personenjahren in die
Auswertung einbezogen. Fiir 1095 der Teil-
nehmer wurde die Einnahme von Antide-
pressiva identifiziert.

In Abhéngigkeit vom Expositionsstatus
unterschieden sich die Verlaufe der kumu-
lativen Mortalitédt auch in den Kaplan-Mei-
er-Graphen. Dr. Petersen erklérte, dass sich
die Kurven schon binnen der ersten
2 Beobachtungsjahre trennten. Das ein-
driicklichste Ergebnis der adjustierten
Analyse des Mortalitétsrisikos wurde fiir
RA-Patienten < 55 Jahren mit Antidepres-
siva-Exposition gefunden: Mit einer Ha-
zard-Rate-Ratio (HRR) von 6,66 (95 % CI:
2,80-15,85) war das Sterberisiko in dieser
Gruppe mehr als 6-fach erhoht. Fiir die an-
deren Altersgruppen mit RA und komorbi-
der Depression wurde die jeweilige Risiko-
erhohung wie folgt errechnet: HRR 3,3 fiir
die 55- bis 70-Jahrigen, HRR 2,94 fiir die
>70-Jéhrigen. Eine erhohte depressionsas-
soziierte Mortalitédt bestand auch fiir Man-
ner (HRR 3,70) sowie Patienten mit sero-
positiver (HRR 3,45) und seronegativer RA

(HRR 3,08). [ |
Bericht:
Dr. Susanne Kammerer
m21
Quellen:

1 Ruyssen-Witrand A et al.: Comparison of major cardiova-
scular and thromboembolic events in safety reports bet-
ween rheumatoid arthritis patients treated with JAK-inhi-
bitors versus anti-TNF. OP0268, EULAR 2022, Kopenha-
gen 2 Pedersen JK et al.: More than six-fold increased
mortality risk in patients with incident rheumatoid arthri-
tis and depression in a large cohort with 10-year follow-
up. OP0067, EULAR 2022, Kopenhagen
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Ixekizumab bei nichtradiografischer
axialer Spondyloarthritis: kontinuierliche

Wirksamkeit iiber drei Jahre

Der IL-17A-Inhibitor Ixekizumab (Taltz®) kann die entzlindlichen Prozesse bei axialer

Spondyloarthritis bereits im friihen Krankheitsstadium hemmen und fiihrt bei vielen

Patient*innen nach einem schnellen Wirkeintritt zu einer langanhaltenden, deutlichen

Reduktion der Krankheitsaktivitat."2

Entzﬁndliche Aktivitat und die Progres-
sion struktureller Verdnderungen
hingen bei der chronisch-entziindlichen
axialen Spondyloarthritis (axSpA) eng
zusammen.># Zunichst entstehen die
Strukturschiden in der Regel in den Sa-
kroiliakalgelenken, konnen im Verlauf
der Erkrankung jedoch die gesamte Wir-
belsaule betreffen. Anhand der im Ront-
genbild festgestellten Progression diffe-
renzieren sich die nichtradiografische
(nr-) und die radiografische (r-) axSpA:3
In der Frithphase der axSpA sind die
strukturellen Verdnderungen beim Ront-
gen noch nicht sichtbar (nr-axSpA), aller-
dings lasst sich meist schon eine Entziin-
dung der Iliosakralgelenke in der Mag-
netresonanztomografie darstellen.® Zu-
dem haben Studien gezeigt, dass das
Ausmal} der Schmerzen von Pati-
ent*innen mit nr-axSpA vergleichbar ist
mit den Schmerzen von Patient*innen,
die bereits radiologische Veranderungen
aufweisen. Somit kann auch im frithen
Erkrankungsstadium ein hoher Leidens-
druck bestehen.6~8

Doch der Weg bis zur richtigen Diag-
nose ist weit. Riickenschmerzen kénnen
als erstes Frithsymptom der Erkrankung
fehlgedeutet werden, weshalb Verzoge-
rungen bei der Diagnosestellung moglich
sind. Da strukturelle Schéden jedoch ir-
reversibel sind, hat neben einer rechtzei-
tigen Diagnosestellung vor allem die
frithzeitige, effektive Entziindungshem-
mung einen wesentlichen Einfluss auf die
Verhinderung von Wirbelsdulenverstei-
fungen und die Lebensqualitit im weite-
ren Krankheitsverlauf.’
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Abb. 1: Zulassungsstudie COAST-X (Biologika-naive Patient*innen mit nr-axSpA), gefolgt von der
Verlangerungsstudie COAST-Y: Ansprechraten mit ASDAS < 2,1 unter der Therapie mit Ixekizumab
iiber bis zu drei Jahren (mod. nach Deodhar A et al. 2022)?

Ixekizumab: bereits im frithen
axSpA-Stadium stark wirksam

Seit Juni 2020 ist der IL-17A-Inhibitor
Ixekizumab (Taltz®) fiir alle Krankheits-
stadien der axSpA zugelassen.'® In der ran-
domisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie COAST-X
wurde die Wirksamkeit von Ixekizumab
zur Behandlung von nr-axSpA bei Biologi-
ka-naiven Patient*innen mit Placebo ver-

glichen.! Der primire Studienendpunkt
war eine Verbesserung der axSpA-asso-
ziierten Krankheitsaktivitit um 40%
(ASAS40-Ansprechen) zu Woche 16 und
52 (Non-Responder-Imputation, NRD).!
Patient*innen mit nr-axSpA hatten un-
ter Ixekizumab sowohl zu Woche 16 (35 vs.
19%; p < 0,01) als auch zu Woche 52 (30
vs. 13%; p < 0,01) signifikant haufiger ein
ASAS40-Ansprechen im Vergleich zu Pla-
cebo.! Ixekizumab zeichnete sich dabei
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durch seine rasche Wirksamkeit aus, so
waren bereits ab Woche 1 statistisch signi-
fikante Unterschiede gegeniiber Placebo
feststellbar.! Die Therapie mit Ixekizumab
fithrte zudem zu einer signifikant starke-
ren Verminderung der Krankheitsaktivitét,
gemessen am ASDAS (Ankylosing Spondy-
litis Disease Activity Score) und BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index) gegeniiber Placebo.!

Kontinuierliche Wirksamkeit
iiber drei Jahre

Aktuelle Auswertungen der COAST-Y-
Studie untermauern nun die kontinuierli-
che Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Ixekizumab in allen axSpA-Krankheitssta-
dien in der Langzeitanwendung iiber bis zu
3 Jahre.? Anhand relevanter Parameter zur
Bestimmung der Krankheitsaktivitat der
axSpA (Kriterien des ASDAS) konnte fiir
Ixekizumab die kontinuierlich starke Wirk-
samkeit {iber 3 Jahre bestitigt werden.? So
hatten 66 % der nr-axSpA-Biologika-naiven
Patient*innen eine niedrige Krankheitsak-
tivitdt oder eine Remission mit einem AS-
DAS < 2,1 (Abb. 1).2

Praxiserfahrungen bestétigen
die schnelle und anhaltende
Wirksamkeit von Ixekizumab

Die aus den Studien
bekannte starke Wirk-
samkeit
zumab bestatigt sich
auch im Praxisalltag,
wie der von OA PD Dr.
Christian  Muschitz,
Wien, vorgestellte Pa-
tientenfall zeigt.

von Ixeki-

C. Muschitz, Wien

Anamnese und klinischer Befund

Der heute 50-jahrige, sehr sportliche
Mann stellte sich im August 2020 bei Dr.
Muschitz vor. Er klagte iiber Kreuzschmer-
zen, Gelenkbeschwerden und ein generel-
les Unwohlsein. Bis auf einen CRP-Wert
von 4,8mg/1 waren alle Laborparameter
unauffallig. Auch eine Rontgenuntersu-
chung blieb ohne Befund. Bei einer Kon-
trolluntersuchung einen Monat spater
hatte sich der CRP-Wert auf 5,1 mg/1 er-
hoht und der Patient gab an, am Morgen
Schmerzen im Gesa und Beckenbereich
sowie eine bis zu 2 Stunden anhaltende
Morgensteifigkeit zu haben. Im MRT zeig-
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Abb. 2: Kasuistik: Verlaufsgrafik ASDAS und BASDAI

ten sich Knochenmarkédeme, das typische
,Leuchten“ und eine Lasion im linken Ilio-
sakralgelenk, woraufhin Dr. Muschitz die
Diagnose nr-axSpA stellte. Der ASDAS
betrug zu diesem Zeitpunkt 3,5 und der
BASDAI 5,4.

Vortherapien blieben wirkungslos

Der Patient erhielt zunéchst ein NSAR
und sollte eigentlich zeitnah auf eine Bio-
logikatherapie vorbereitet werden. Da der
Mann aber geschockt von der Diagnose,
depressiv und antriebslos war, wurde er
erst wieder Ende November vorstellig. Dr.
Muschitz verordnete den TNF-Inhibitor
Adalimumab, unter dem sich jedoch bis
Februar 2021 keine Verbesserung einstell-
te. Der CRP-Wert lag bei 5,9 mg/1, der AS-
DAS betrug 3,6 und der BASDAI 5,7.

Therapieerfolg mit Ixekizumab bereits
nach wenigen Wochen

Anfang April 2021 stellte Dr. Muschitz
den Patienten auf Ixekizumab ein. Bereits
Ende April berichtete er von einer Verbesse-
rung (ASDAS 3,1; BASDAI 4,9) und Mitte
Juni war erneut ein deutlicher Riickgang im
CRP-Wert (4,1mg/1), im ASDAS (3,2) und
BASDAI (3,4) zu erkennen. Schon im Au-
gust hatte der Patient seine friihere sportli-
che Form zuriickerlangt, wirkte energievoll
und strahlte wieder Lebensfreude aus. Er
hatte keine Beschwerden mehr in der Wir-
belsdule und den Gelenken, lediglich nach
intensiven Sporteinheiten spiirte er noch
leichte Schmerzen. Der ASDAS betrug 1,9
und der BASDAI 2,1. Begleitend nahm er
noch NSAR ein, ein Ausschleichen war aber
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bereits geplant. Im September 2022 war der
Patient weiterhin erfolgreich auf Ixeki-
zumab eingestellt und hinsichtlich seiner
Symptome beschwerdefrei (Abb. 2).

Fazit

Der Patientenfall zeigt die schnelle und
starke Wirkung von Ixekizumab bei einem
nr-axSpA-Patienten mit hohem Leidens-
druck. Innerhalb von nur wenigen Mona-
ten konnte der aktive 50-Jahrige fast voll-
standig schmerzbefreit seine friitheren
Aktivititen wieder aufnehmen. Die Lei-
densgeschichte des Mannes unterstreicht
zudem, dass es in der Behandlung der ax-
SpA eine verldssliche und anhaltend wirk-
same Therapie braucht.

Bericht: Dr. Manuel von Osten, Diisseldorf
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NEws

EULAR prazisiert Therapieempfehlungen
bei der rheumatoiden Arthritis

Neuere Erkenntnisse zur Vertraglichkeit von Rheumamedikamenten haben zu einer

Uberarbeitung der Therapieempfehlungen der EULAR gefiihrt: Um das kardiovaskulare

Risiko flr Patienten zu minimieren, sollen Glukokortikoide nur in sehr geringer Dosis und

zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Auch fur die Medikamentengruppe der JAK-

Inhibitoren gibt die EULAR neue Anwendungshinweise.

Glukokortikoide reduzieren bis
zum kompletten Absetzen

Weil die Wirkung der Basistherapie mit
konventionellen, synthetisch hergestellten
DMARDs wie z. B. Methotrexat nur verzo-
gert einsetzt, werden diese zunéchst mit
Glukokortikoiden kombiniert. Diese unter-
driicken die Entziindung rasch, lindern die
Krankheitssymptome sofort und iiberbrii-
cken somit die Zeit bis zur Wirkung der
Basismedikamente. ,,Glukokortikoide ha-
ben jedoch ein breites Spektrum an mogli-
chen unerwiinschten Wirkungen, vor al-
lem wenn sie iiber eine ldngere Zeit oder
in hoher Gesamtmenge eingenommen
werden®, sagt Prof. Dr. Andreas Krause,
Chefarzt am Immanuel-Krankenhaus Ber-
lin und Président der DGRh. ,Im Hinblick
auf kardiovaskuldre Ereignisse zdhlen u. a.
Herzinfarkt, Schlaganfall, entgleister Blut-
hochdruck und Thrombosen dazu.“

Daher achtet man sehr darauf, Gluko-
kortikoide nur so kurz wie moglich und so
niedrig wie notig zu dosieren. Dies wird in
den EULAR-Empfehlungen nun noch ein-
mal konkretisiert. Die aktuelle Empfeh-
lung zum Ausschleichen der begonnenen
Glukokortikoidtherapie wurde gegeniiber
der vorherigen Empfehlung aus dem Jahr
2019 insofern verschérft, als dass Gluko-
kortikoide nicht nur so schnell wie moéglich
reduziert, sondern reduziert und dann ab-
gesetzt werden sollen. ,Dies impliziert,
dass auch sehr geringe Dosen von weniger
als 5mg pro Tag demnach nicht als Dauer-
therapie gegeben, sondern weiter reduziert
und abgesetzt werden sollen®, so Krause.
Denn fiir das kardiovaskuldre Risiko ist
nicht nur die tégliche, sondern auch die im
Laufe der Zeit eingenommene Gesamtmen-
ge an Glukokortikoiden ausschlaggebend.
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Bei der Therapieauswahl
Risikofaktoren beriicksichtigen

Aktualisiert hat die EULAR auch die
Empfehlungen zu den Januskinaseinhibi-
toren (JAK-Hemmern). Diese Gruppe von
synthetisch hergestellten DMARDs (ts-
DMARDS) blockiert die fiir Entziindungs-
prozesse wichtigen Enzyme der Familie der
Januskinasen. ,,Zu diesen Wirkstoffen sind
in den vergangenen Monaten teils wider-
spriichliche Studienergebnisse publiziert
worden”, sagt Krause. Vor allem die von der
US-amerikanischen  Zulassungsbehorde
FDA in Auftrag gegebene ORAL-Surveil-
lance-Studie habe Fragen zur Sicherheit des
JAK-Hemmers Tofacitinib bei Patienten mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
aufgeworfen. An der Studie hatten {iber
4300 Patienten, die an einer RA erkrankt
waren und das 50. Lebensjahr iiberschritten
hatten, teilgenommen. Bei den Studienteil-
nehmern, die Tofacitinib erhielten, traten
schwerwiegende kardiovaskulére Ereignis-
se — etwa Herzinfarkte oder Schlaganfille
- geringfiigig haufiger auf als in einer Ver-
gleichsgruppe von Patienten, die mit einem
TNF-Blocker behandelt wurde. Auch Lun-
genkrebserkrankungen waren unter Tofaci-
tinib etwas haufiger. ,,Diese Effekte sehen
wir in Registerdaten allerdings nicht*, be-
tont Krause und verweist auf eine kiirzlich
publizierte Auswertung des deutschen
RABBIT-Registers. Hier war die Einnahme
von JAK-Hemmern nicht mit einem héheren
Herz-Kreislauf-Risiko verbunden.!

Auch die EULAR rét von JAK-Inhibitoren
daher nicht generell ab. In ihrem ange-
stammten Einsatzgebiet - als Zweitlinien-
therapie, wenn konventionelle DMARDs
nicht ausreichend ansprechen - konnen sie
weiterhin gegeben werden. In der Abwa-

gung gegeniiber dem Einsatz von Biologika
miissen dabei die einschldgigen Risikofak-
toren (u.a. kardiovaskuldre und infektiolo-
gische) besonders beriicksichtigt werden.
»Solche individuellen Risikofaktoren
spielen bei jeder Therapieentscheidung ei-
ne wichtige Rolle“, sagt PD Dr. Jan Leipe,
Sektionsleiter Rheumatologie am Universi-
tatsklinikum Mannheim. Das gelte auch fiir
andere Risiken und Begleiterkrankungen,
die bei RA-Patienten vermehrt auftreten,
wie etwa Osteoporose, Infektionen, Krebs
oder Depressionen, so Leipe, der die Ent-
wicklung der neuen DGRh-Leitlinie zu kar-
diovaskuldren Komorbiditaten bei entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen koordi-
niert. Generell gelte es, individuelle Risiko-
faktoren zu identifizieren, die Patienten
iiber deren Bedeutung fiir die RA-Therapie
aufzuklaren und gemeinsam zu einer The-
rapieentscheidung zu kommen. ,,Patienten
sprechen unterschiedlich auf medikamen-
tose Therapien an, und auch die Nebenwir-
kungen unterscheiden sich”, ergénzt Krau-
se. Daraus ergében sich personliche Préfe-
renzen, die bei der Wahl der Behandlung
beriicksichtigt werden sollten - denn nicht
zuletzt sei auch die Therapietreue entschei-
dend dafiir, wie gut die Erkrankung und
mogliche Komplikationen beherrscht wer-
den konnten. Es sei daher sehr zu begrii-
Ben, dass auch die neuen EULAR-Empfeh-
lungen die Therapiefreiheit im Wesentli-
chen aufrechterhielten. (red) [ |

Quelle:
Pressemeldung der DGRh, 21. Juli 2022
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KONGRESS

Kinder, Covid und Zukunft

Der 50. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) fand nach

3 Jahren erstmals wieder als Prasenzveranstaltung statt. Zugleich konnte man die

Geschehnisse in Berlin auch online verfolgen. Einen kleinen Einblick in die vielfaltigen

Themen, die beim Kongress diskutiert wurden, gaben Experten bei einer Vorab-

Pressekonferenz.

Thema Friihversorgung:
Konzepte wurden evaluiert

Ein thematischer Schwerpunkt beim
diesjahrigen Kongress der DGRh war die
Frithversorgung. ,,Sie ist entscheidend fiir
den weiteren Verlauf der Erkrankung®, be-
tonte Kongressprasident Prof. Dr. Andreas
Krause. ,Wir miissen dafiir sorgen, dass die
grofRen Fortschritte, die im Bereich der
Therapie rheumatischer Erkrankungen ge-
macht wurden, auch rechtzeitig beim Pati-
enten ankommen.“

Vier verschiedene Konzepte der Friih-
versorgung wurden in Deutschland in den
letzten Jahren erprobt und evaluiert.! , Al-
le Modelle funktionieren®, sagt Krause.
,Die Zeit vom ersten Symptom bis zum
Behandlungsbeginn beim Rheumatologen
kann auf wenige Wochen reduziert wer-
den.“ Zu verdanken sei dies den gemein-
samen Merkmalen der verschiedenen Kon-
zepte. Zunédchst ist die gezielte Zuweisung
zu passenden Versorgungsformen wesent-
lich. Krause: ,,Eine strukturierte Vorselek-
tion der Patienten ist der Schliissel zum
Erfolg.“ Weitere Mafinahmen fiir eine Ver-
kiirzung der Wartezeiten sind: intensive
Zusammenarbeit mit Zuweisern, Erfas-
sung von Symptomen schon vor der Ter-
minvergabe bzw. Screening-Sprechstun-
den mit strukturierter Erfassung der Sym-
ptomatik und rascher Einleitung der wei-
teren Versorgung.

Ebenfalls bewéhrt hat sich der Einsatz
von speziell ausgebildeten rheumatologi-
schen Fachassistent*innen. Diese kénnen
die behandelnden Fachérzt*innen deutlich
entlasten und somit Zeit- und Personal-
ressourcen fiir die weitere Betreuung von
Patienten schaffen.

Eine zuséitzliche Arbeitserleichterung
stellen digitale Hilfsmittel dar, mit denen
Symptome erfasst und ausgewertet werden
konnen.
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Thema Zukunft:
Rheuma 2025

Um die Versorgung von Rheumapatien-
ten in Zukunft sicherzustellen, sei es not-
wendig, MaRnahmen in der Offentlichkeits-
arbeit und auf gesundheitspolitischer Ebene
zu ergreifen, sagt Krause. Das ,,Biindnis fiir
Rheumatologie“ (bestehend aus der DGRh,
dem Berufsverband Deutscher Rheumato-
logen, dem Verband Rheumatologischer
Akutkliniken und der Rheumatologischen
Fortbildungsakademie) hat
Zweck die Kampagne ,rheuma2025* initi-

zu diesem

iert, die von einer Kommission der DGRh

geleitet wird und sich folgenden Zielen wid-

men will:

« in der Offentlichkeit die Awareness fiir
rheumatische Erkrankungen zu steigern,

* in Fachkreisen das Wissen {iber rheuma-
tische Erkrankungen zu schérfen,

 bei Studierenden das Interesse fiir das
Fachgebiet zu wecken,

e die Verantwortlichen in der Gesund-
heitspolitik iiber die fiir die Entwick-
lung der rheumatologischen Versorgung
in Deutschland notwendigen Schritte zu
informieren.

Mit medialen Instrumenten (Print, di-
gital, audiovisuell und in den sozialen Me-
dien), aber auch vor Ort sollen diese Ziele
verfolgt werden.

Thema Kinder:
Empfehlungen zeigen Wirkung

,Die Versorgung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Rheuma ist leider oft unzu-
reichend®, bedauert Prof. Dr. med. Dirk
Foll, Munster. ,Nur etwa die Héilfte der
Betroffenen erreicht eine Remission.“ Un-
behandelt konnen Erkrankungen wie die
polyartikulare juvenile idiopathische Arth-
ritis (pJIA) schwere Bewegungseinschran-

kungen oder im schlimmsten Fall auch
eine Gelenkzerstérung nach sich ziehen.
Frithzeitige Diagnose und optimale Thera-
pie sind daher besonders wichtig. Dies ge-
staltet sich jedoch leider haufig schwierig:
In Deutschland gibt es zwar etwa 100 kin-
derrheumatologische Einrichtungen, doch
die Behandlung folgt oft keinen einheitli-
chen Standards. Therapieleitlinien und
Empfehlungen werden in der klinischen
Praxis mitunter nicht umgesetzt.

Deswegen hat die PRO-KIND-Kommis-
sion der Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendrheumatologie (GKJR) Protokolle fiir
die Behandlung von jungen Patienten mit
Arthritis entwickelt, um die internationa-
len Standards der Diagnostik und Therapie
in der Praxis zu etablieren. ,Einige Verbes-
serungen wurden dadurch schon erreicht®,
sagt FOll. Er présentierte eine laufende
Beobachtungsstudie, die priift, ob diese
Empfehlungen fiir Kinder im Klinikalltag
angewendet werden und wie erfolgreich
sie sind.? Erste Ergebnisse zeigen: Die Pro-
tokolle wurden mehrheitlich (71 %) ange-
wendet und ihre Einhaltung kann den Er-
krankungsverlauf positiv beeinflussen. Im
Detail: Bei den pJIA-Patienten, die nach
dem vorgeschlagenen ,Treat to target“-
Prinzip (DMARDs und Glukokortikoidin-
jektionen) behandelt wurden, zeigte sich
bei 77% eine deutliche Minderung der
Krankheitsaktivitdt nach 3 Monaten.

Die Studienautoren haben vor, die The-
rapieprotokolle auf Grundlage der ausge-
werteten Ergebnisse weiter zu verbessern.

Thema Immunsystem:
Studie belegt Genverinderungen

Durch Genanalysen werden immer mehr
Krankheiten entdeckt, die auf angeborenen
Stoérungen der Immunabwehr beruhen. Be-
troffene leiden oft seit der frithen Kindheit
unter wiederkehrenden Infekten, die nur
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Online-Pressekonferenz zum 50. Kongress der DGRh in Berlin (v. li. n. re.: Prof. Dirk Foll, Prof. Andreas Krause, Prof. Torsten Witte, Prof. Christof Specker)

durch wiederholte Antibiotikagabe in
Schach gehalten werden kénnen. Das Para-
doxon: Gerade diese Menschen sind beson-
ders hiufig auch von Autoimmun-
krankheiten wie Rheuma betroffen. Uber
Ursachen dieses Zusammenhangs konnte
lange nur spekuliert werden, jetzt wurden
dahinterstehende Genverdnderungen auf-
gedeckt, wie Prof. Dr. Torsten Witte, Han-
nover, berichtet. Er hat gemeinsam mit an-
deren Forschenden den Zusammenhang
zwischen Immundefekten und Autoimmun-
erkrankungen im Rahmen einer Studie ge-
nauer untersucht.? Die Ergebnisse sprechen
dafiir, dass die Verbindung von entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen und Immun-
defekten iiberwiegend genetisch bedingt
ist. Genetische Untersuchungen bei neu
diagnostizierten Rheumapatienten konnten
somit frithzeitig {iber mogliche Genveran-
derungen aufkldren und héatten therapeuti-
sche Konsequenzen im Sinne einer indivi-
dualisierten Rheumatherapie, meint Witte.

Thema Covid:
Was haben wir gelernt?

Die Covid-19-Pandemie hat bei Rheu-
mapatienten und ihren behandelnden Arz-
ten viele Fragen aufgeworfen, was Risiken,
Medikation und Impfungen betrifft. Die
DGRh hat schon im Mérz 2020 mit der
Griindung einer Ad-hoc-Kommission zu

Covid-19 reagiert: Innerhalb weniger Wo-

chen wurde ein Online-Register zur Erfas-

sung von Coronainfektionen und deren

Verlauf bei Patienten mit entziindlich-

rheumatischen Erkrankungen aufgesetzt.

Prof. Dr. Christof Specker, Essen, fasste

zusammen, was bisher aus den Auswertun-

gen des Registers und der Analyse wissen-
schaftlicher Publikationen hervorging:

e Eine Rheumaerkrankung alleine birgt
kein eindeutiges Risiko fiir eine Covid-
19-Infektion oder einen schweren Ver-
lauf. Andere Risikofaktoren, wie Alter,
Ubergewicht und kardiovaskuldre Er-
krankungen, spielen aber auch bei
Rheumapatienten eine Rolle.

e Bestimmte Rheumamedikamente kon-
nen (zum Teil dosisabhéngig) das Risiko
fir einen schweren Covid-19-Verlauf
erhohen. ,,Dennoch ist es nicht ratsam,
aus Angst vor Covid-19 die antirheuma-
tische Medikation zu reduzieren oder
gar abzusetzen®, betont Specker. ,Denn
eine erhéhte Krankheitsaktivitat stellt
einen relevanten Risikofaktor fiir Co-
vid-19 dar.“

Welchen Einfluss die Covid-19-Impfung
auf eine rheumatische Erkrankung hat,
dazu gibt es nun ebenfalls schon Daten aus
groBen Kohorten, die Specker so zusam-
menfasst: ,Bei rund 80% der Rheumapa-
tienten hat die Covid-Impfung iiberhaupt

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022

keinen Einfluss auf die Grunderkrankung.
Etwa 10% melden eine voriibergehende
Verschlechterung und 10 % berichten sogar
eine Verbesserung.”

Rheumapatienten miissen also keine
Angst vor der Corona-Impfung haben, so
Specker. Zwar kann die Impfantwort durch
Rheumamedikamente abgeschwécht sein
(die Antikorper-Titer steigen zeitverzogert
an und fallen frither ab), aber der Benefit
der Impfung sollte trotzdem genutzt wer-
den. Eine Ausnahme bilden Patienten mit
Immundefekten: ,Hier sind spezielle im-
munologische Kenntnisse erforderlich, um
festzulegen, ob und wann eine Impfung
Sinn macht*, sagt Specker. [ |

Bericht: Mag. Christine Lindengriin
m21

Quelle:

Pressekonferenz zum 50. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh), 23. August 2022, online
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Lunge, Luft und Rheuma:
aktuelle Forschungsergebnisse

Zu den haufigsten Organbeteiligungen vieler entztindlich-rheumatischer System-

erkrankungen gehort der entzlindliche Befall der Lunge in Form der interstitiellen

Lungenerkrankung (ILD), die unbehandelt zu Lungenfibrose flihrt. Sie ist mit einer

erheblichen Belastung fur die Betroffenen und mit einer erhohten Sterblichkeit

verbunden. Welche Fortschritte es in der Diagnose und Therapie dieser Erkrankung

gibt, war ein Thema beim Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft flr

Rheumatologie 2022.

D as Risiko dafiir, dass das Krankheits-
geschehen auf die Lunge {ibergreift,
ist nicht bei allen entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen gleich hoch. Beson-
ders héufig tritt die ILD bei systemischer
Sklerose (SSc), rheumatoider Arthritis
(RA), Sjogren-Syndrom und Myositiden
auf. ,,Genaue Angaben zur Héufigkeit der
ILD sind jedoch schwierig®, sagt Prof. Dr.
Andreas Krause, Prasident der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh).
Nicht alle Patienten wiirden konsequent
auf einen moglichen Lungenbefall hin un-
tersucht, zudem sei der Ubergang zwi-
schen gering ausgeprégten, eher harmlo-
sen Lungenbefunden und einer klinisch
bedeutsamen ILD flieBend.

Rauchen und andere Risikofaktoren

Mittlerweile sind einige Risikofakto-
ren bekannt, die eine Lungenbeteiligung
bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen besonders wahrscheinlich ma-
chen. Bei der RA etwa sind fast aus-
schlieflich Rheumafaktor- und ACPA-
positive Patienten betroffen. Rauchen
und ménnliches Geschlecht sind zusétz-
liche Risikofaktoren. Dariiber hinaus
wurde vor Kurzem ein genetischer Risi-
kofaktor (Variante in der Promoterregion
des MUC5B-Gens) fiir eine Lungenbetei-
ligung bei der RA entdeckt, wie Krause
berichtet. Wahrend das durchschnittliche
ILD-Risiko bei 5-10 % liege, seien Manner
mit dieser genetischen Besonderheit zu
fast 20 % betroffen.

Bei
schen Erkrankungen, etwa der SSc und
bestimmten Muskelentziindungen, liegt

anderen entziindlich-rheumati-
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»Eine ILD kann schon sehr
friih im Krankheitsverlauf
auftreten, manchmal
sogar schon vor der
Rheumadiagnose.”

A. Krause,
Berlin

e
“ ’

der Anteil der Betroffenen zum Teil noch
deutlich dariiber: Je nach Verlaufsform
der Grunderkrankung und Art der verur-
sachenden Autoantikérper entwickeln
zwischen 30 und 70 % der Patienten eine
Lungenbeteiligung.

Neue Therapieoptionen

Die medikamentose Therapie der ILD
im Rahmen einer rheumatischen Grunder-
krankung ist zunédchst entztindungshem-
mend und immunsuppressiv ausgerichtet.
Neben Glukokortikoiden stehen eine Reihe
konventioneller Immunsuppressiva, Biolo-
gika und seit Kurzem auch JAK-Inhibitoren
zur Verfiigung. Ziel ist die effektive Be-
handlung der Grunderkrankung mit ihren
meist unterschiedlichen Manifestationen
einschlieBlich der ILD.

Leider existieren bisher nur wenige
kontrollierte Studien zur Behandlung der

Fotostudio Image

€

SSc-ILD. Die Wahl der Medikamente bei
den anderen Erkrankungen stiitzt sich auf
Fallserien, Registerdaten und Einzelbe-
richte. ,Auch wenn in den letzten Jahren
die Therapie der ILD verbessert werden
konnte, sind dringend weitere klinische
Studien erforderlich®, sagt Krause.

Neben der Immunsuppression gewinnt
ein weiteres Wirkprinzip bei der Behand-
lung der ILD an Bedeutung: Antifibrotika
sollen die entzlindungsbedingte Umwand-
lung von funktionellem Lungengewebe in
Narbengewebe unterbinden und so das
Voranschreiten der Lungenfibrose zumin-
dest verlangsamen. Erste Studien zeigen,
dass ILD-Patienten mit unterschiedlichen
rheumatischen Grunderkrankungen da-
von profitieren, insbesondere wenn die
immunsuppressive Therapie mit Antifib-
rotika kombiniert wird.

Leitlinie zur Diagnostik ist in Arbeit

Voraussetzung dafiir, dass die ILD ef-
fektiv therapiert und die Lungenfunktion
bestmoglich erhalten werden kann, ist ei-
ne frithe Diagnosestellung. ,Die Heraus-
forderung besteht darin, dass eine ILD zu
jedem Zeitpunkt der rheumatischen Er-
krankung neu entstehen kann®, sagt Krau-
se. Manchmal manifestiert sich die ILD
sogar schon, bevor sich die ersten Rheu-
masymptome bemerkbar machen. Bei je-
der neu diagnostizierten ILD sollte daher
auf eine moglicherweise zugrundeliegen-
de rheumatische Erkrankung geachtet
werden. Umgekehrt sollten alle Rheuma-
patienten auf eine mégliche ILD hin unter-
sucht werden. Dabei muss mindestens die
Lunge abgehort und mogliche Symptome
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Eine italienische Studie fand einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Schadstoffbelastung am Wohnort und dem Auftreten von rheumatoider

Arthritis, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und Kollagenosen

wie Husten oder Luftnot miissen abgefragt
werden. Goldstandard fiir die Diagnose
der ILD ist die Diinnschicht-Volumen-
Computertomografie.

Empfehlungen dazu, welche Untersu-
chungsmethode unter welchen Vorausset-
zungen und in welchen Abstdnden einge-
setzt werden sollte, werden derzeit in einer
interdiszipliniren Leitlinie ausgearbeitet.

Ohnehin sind Diagnose und Therapie
der rheumabedingten ILD von Anfang an
eine interdisziplindre Aufgabe, betont
Krause. ,,Schon bei Verdacht auf eine ILD
- und erst recht beim Nachweis der Er-
krankung - sollten das diagnostische Vor-
gehen, die erhobenen Befunde und die
Therapie in interdisziplindren Konferen-
zen unter Beteiligung von Fachirzt*innen
aus der Rheumatologie, Pulmonologie,
Radiologie und Pathologie besprochen
werden.”

Luftverschmutzung fordert
die Entstehung von RA

Auf die Entstehung und den Verlauf
entzlindlich-rheumatischer Erkrankun-
gen wirken sich auch Umweltfaktoren
aus. Luftverschmutzung kann eine Ant-

wort des Immunsystems gegen Fremdkor-
per und Entziindungsreaktionen auslo-
sen. Bekannt ist auch, dass die Entste-
hung von RA mit dem Rauchen, aber auch
mit der Ndhe zu Strafen und verschmutz-
ter Luft in Verbindung steht. Der allge-
meine Zusammenhang zwischen einer
lang anhaltenden Einwirkung von schad-
stoffbelasteter Luft und dem Risiko, eine
Autoimmunerkrankung zu entwickeln,
war jedoch bislang unklar. Eine aktuelle
Studie fand nun einen eindeutigen Zu-
sammenhang zwischen der Menge an
Schadstoffpartikeln in der Umgebungs-
luft am Wohnort und dem Auftreten von
Autoimmunerkrankungen. Prof. Dr. Hen-
drik Schulze-Koops, Leiter der Sektion
Rheumatologie und Klinische Immunolo-
gie am Klinikum der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt Miinchen, berichtet: Mit
jedem Anstieg der PM 10-Konzentration
stieg das Risiko, an RA zu erkranken. Per-
sonen, die hohen Mengen von kleineren
Partikeln ausgesetzt waren (PM 2,5), wie-
sen zusdtzlich ein erhohtes Risiko fiir
Kollagenosen und chronisch-entziindli-
che Darmerkrankungen auf.
Autoimmunerkrankungen traten in den
vergangenen zehn Jahren héufiger auf als
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zuvor. Die Griinde dafiir sind noch nicht
vollstdndig entschliisselt, aber grundle-
gend gehen Forschende von einem Zusam-
menspiel zwischen genetischer Veranla-
gung und Umwelteinfliissen, wie etwa
Luftverschmutzung, aus. |

Bericht:
Mag. Christine Lindengriin

Quelle:

Pressekonferenz zum 50. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh), 1. September 2022
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,dverirrte DNA“ im Zytosol lost
Entziindungsreaktion aus

Forscher haben einen Signalweg entschlisselt, der zu ANCA-assoziierter Vaskulitis

fuhrt. Ausldser ist korpereigene DNA, die aus dem Zellkern austritt.

ei der ANCA-assoziierten Vasku-

litis kommt es unter anderem zu
einer starken Entziindung der kleine-
ren und mittleren Blutgefdf3e in der
Lunge. Die liberschieBende Entziin-
dungsreaktion kann zu Lungenblu-
tungen fiihren, die unbehandelt oft
todlich verlaufen.

,Die Herausforderung bei der Su-
che nach neuen Therapien besteht
darin, dass man nur sehr wenig iiber
die Mechanismen weil}, die die
Krankheit auslosen®, sagt Prof. Nata-
lio Garbi vom Institut fiir Molekulare
Medizin und Experimentelle Immu-
nologie (IMMEI) des Universitatskli-
nikums Bonn. Garbi hat nun zusam-
men mit Kolleg*innen aus Deutsch-

Vaskulitis-Schub vorkommt. Die Mé&u-
se entwickelten daraufhin eine Lun-
generkrankung und Blutungen. An
verschiedenen Stellen unterbrachen
die Forschenden die cGAS/STING/
IFN-I-Signalkette, indem sie bestimm-
te Gene stumm schalteten - etwa fiir
das IFN-I oder fiir bestimmte Makro-
phagen des Immunsystems.

Aus den Ergebnissen an den Méau-
sen folgern die Forschenden, dass tat-
siachlich eine Uberaktivierung von
c¢GAS/STING durch in der Zelle fehl-
platzierte DNA zu der schweren Er-
krankung fiihrt. Erhohte Blutwerte fiir
IFN-I und cGAMP bei den untersuch-
ten Patient*innen deuten darauf hin,
dass der auller Kontrolle geratene

© Nina Kessler/IMMEI, Uni Bonn

land, den Niederlanden, der Schweiz
und GrofRbritannien mit dem cGAS/
STING/IFN-I-Signalweg einen Me-
chanismus entdeckt, der fiir die Aus-
bildung der Krankheit verantwortlich ist.
JWir konnten an unserem Mausmodell
zeigen, dass sich die Symptome der Auto-
immunerkrankung - wie die Lungenblu-
tungen - verbessern, wenn dieser Signal-
weg mit Medikamenten blockiert wird*,
sagt Erstautorin und Doktorandin Nina
Kessler aus dem Team von Natalio Garbi.
Fiir die Studie wurden Proben von ei-
nem neuen Mausmodell, von 31
Patient*innen mit ANCA-Vaskulitis und von
57 gesunden Kontrollpersonen untersucht.

Verirrte DNA

Normalerweise befindet sich DNA nur
im Kern oder in den Mitochondrien von
Zellen. Haben sich aber Krankheitserreger
wie Bakterien oder Viren in der Zelle ein-
genistet, hinterlassen sie eine DNA-Spur im
Zytosol. Das Sensorprotein cGAS erkennt
dies und erzeugt das Molekiil cGAMP, das
wiederum das Molekiil STING aktiviert. In
der Folge kommt es zur Produktion von
Typ-1-Interferon (IFN-I), das zu einer star-

74

Abb. 1: Makrophagen in der Lunge von Mausen mit ANCA-
assoziierter Vaskulitis phagozytieren Erythrozyten

ken Entziindung fiihrt. Dadurch soll die
Vermehrung der Erreger unterbunden und
stark befallene Zellen sollen in die Apop-
tose getrieben werden.

,,Problematisch wird es, wenn diese Me-
chanismen nicht durch Krankheitserreger,
sondern durch unsere zelleigene DNA aus-
gelost werden®, erlautert Garbi. Dann fiihrt
der cGAS/STING/IFN-I-Signalweg zum
Absterben von Zellen. ,In unserer Studie
zeigen wir, dass aus noch unbekannten
Griinden DNA aus dem Zellkern freigesetzt
wird und den Signalweg aktiviert. Dies
fihrt zur Zerstérung der Blutgefdl3e und
zu offenen Blutungen.”

Krankheitsentwicklung in Mdusen

Die Wissenschaftler*innen haben die
wichtigsten Schritte der Krankheitsent-
wicklung in Mausen nachgebildet. Hierfiir
verabreichten sie den Tieren pathogene
Autoantikorper und brachten bakterielle
Produkte in deren Lunge, um eine Infekti-
on zu imitieren, wie sie bei einem ANCA-

DNA-Wachter in den Zellen fiir das
Fortschreiten der Krankheit verant-
wortlich ist.

Jmmunzellen sind Freunde und
Feinde der Krankheit, sagt Dr. Susanne
Viehmann aus dem IMMEI-Labor. Makro-
phagen aus dem Blut produzieren das Ent-
zlindungsmolekiil IFN-I, das die Krankheit
vorantreibt. Gleichzeitig frisst eine andere
Art von Makrophagen in den Lungenblas-
chen rote Blutkorperchen auf, die aus den
Gefalen austreten, und mindert damit
entziindungsférdernde Faktoren.

,Durch das bessere Verstidndnis der mo-
lekularen Prozesse der schweren ANCA-
Vaskulitis ist es uns im préklinischen Mo-
dell gelungen, potenzielle Ansatzpunkte
fiir Medikamente zu finden, die bereits fiir
andere Krankheiten zugelassen sind*, sagt
Garbi. Allerdings sei noch weitere intensi-
ve Forschung erforderlich. [ |

Quelle:

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn

Originalpublikation:

Kessler N et al.: Monocyte-derived macrophages aggra-
vate pulmonary vasculitis via cGAS/STING/IFN-mediated
nucleic acid sensing. J Exp Med 2022; 219(10): €20220759
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Studie zu rheumatisch bedingten
Augenentziindungen bei Kindern

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) zieht oft auch die Augen in Mitleidenschaft.

Trotz deutlich verbesserter diagnostischer und therapeutischer Moglichkeiten hat

jedes zweite, von Uveitis betroffene Kind mit Langzeitfolgen zu kdmpfen. Beim
DGRh-Kongress in Berlin wurden aktuelle Zahlen der ICON-Studie diskutiert.

enn die entziindlichen Prozesse der

JIA auf die Augen fiibergreifen, ist
davon insbesondere die mittlere Augen-
haut (Uvea) im vorderen Augenbereich
betroffen. Sie bildet dort die Iris und den
ringférmigen Ziliarmuskel, der der Auf-
héngung und Scharfeanpassung der Linse
dient. ,,Eine Entziindung in diesem Bereich
ist gefdhrlich, weil sie bei den meisten Kin-
dern zunéchst weder sicht- noch spiirbar
ist“, sagt Prof. Dr. Kirsten Minden, Kinder-
rheumatologin an der Universitéts-Kinder-
klinik der Charité. Unerkannt und unbe-
handelt konne Uveitis rasch zu schwerwie-
genden Komplikationen mit Sehkraftein-
bufen bis hin zur Erblindung fiihren.

Zu einer Beteiligung der Augen am
rheumatischen Entziindungsprozess
kommt es bei etwa jedem siebten Kind mit
JIA. Bei der haufigsten JIA-Form, der Oli-
goarthritis, ist sogar jedes fiinfte Kind von
einer Uveitis betroffen. Wie gut die Augen-
entziindung mit heutigen Therapien kont-
rolliert werden kann, untersuchte eine
grofe Beobachtungsstudie an 11 Kinder-
rheumazentren in Deutschland. ,,An der
ICON-Studie haben knapp 1000 an JIA
erkrankte Kinder iiber zehn Jahre hinweg
teilgenommen®, berichtet Minden. In den
ersten 5 Beobachtungsjahren hatten 14%
der Patienten eine Augenentziindung ent-
wickelt, der in der Regel mit einer intensi-
ven Rheumamedikation begegnet wurde.
Damit konnte die Entziindung bei iiber
90% der Kinder sehr gut eingeddmmt wer-
den. Sie wiesen 5 Jahre nach Erkrankungs-
beginn entweder keine oder nur eine sehr
geringe Krankheitsaktivitat auf. Auch lag
bei zwei Dritteln der Kinder die Sehschér-
fe bei iiber 80 %.

,Unerwartet hoch war jedoch die Kom-
plikationsrate®, gibt Minden zu bedenken.
Denn wie die Studie zeigte, wies jedes vier-
te von einer Uveitis betroffene Kind bereits
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Friihzeitiges Screening und regelméRige
Kontrollen kdnnen Spatschdden am Auge bei
JIA-Patienten verhindern

beim ersten Augenarztbesuch Komplikati-
onen auf. ,Diese Kinder werden demnach
zu spat und erst dann vom Augenarzt ge-
sehen, wenn bereits Komplikationen auf-
getreten sind.“ Hier miisse mit einem friih-
zeitigen Uveitisscreening gegengesteuert
werden - idealerweise unmittelbar nach
der JIA-Diagnose. Diese Untersuchung
miisse in individuell festzulegenden Ab-
stinden in den ersten Erkrankungsjahren,
aber auch nach einer Reduktion oder dem
Absetzen der Rheumamedikation wieder-
holt werden. Auch der allererste Schritt zu
einer angemessenen Versorgung, ndmlich
die JIA-Diagnose selbst, nimmt zu viel Zeit
in Anspruch: Ab den ersten Beschwerden
dauert es bei jedem zweiten Kind noch im-
mer lénger als die empfohlenen 6 Wochen,
bis es in rheumatologische Behandlung
kommt.

Sind die Augentropfen schuld?
Als alarmierend bewertet Minden auch

die weitere Zunahme der Augenkomplika-
tionen im Verlauf der Therapie. Im Beob-

© iStockphoto.com/Inside Creative House

achtungszeitraum von 5 Jahren wies fast
jedes zweite Kind Komplikationen wie
entziindungsbedingte Verklebungen von
Iris und Linse, einen grauen Star oder ei-
nen erhohten Augeninnendruck bis hin
zum griinen Star auf. Diese konnen als
Folge der Entziindung, aber auch als Folge
einer langfristigen Glukokortikoidgabe
auftreten. Daher gelte es, die langfristige
Behandlung mit glukokortikoidhaltigen
Augentropfen kritisch zu hinterfragen, die
bei vielen der kleinen Patienten trotz gu-
ter Uveitiskontrolle fortgefiihrt werde.
Obwohl in der ICON-Studie 85 % der Kin-
der nach 5 Jahren eine komplett inaktive
Uveitis hatten, wurden iiber 40% noch
immer mit lokalen Glukokortikoiden be-
handelt, die ein Risiko fiir grauen und
griinen Star bergen.

Der Einsatz von Glukokortikoiden ist in
der Rheumabehandlung unverzichtbar,
um eine iiberschiefende Entziindungsak-
tivitat rasch zu ddmpfen und schwerwie-
gende Folgeschiden zu verhindern. ,,Auf-
grund des groBen Spektrums an uner-
wiinschten Wirkungen sollten Glukokorti-
koide jedoch so niedrig dosiert und so kurz
wie moglich eingesetzt werden®, sagt Prof.
Dr. Andreas Krause, Chefarzt am Immanu-
el-Krankenhaus Berlin. Dass dieser Grund-
satz nicht nur in der Erwachsenen-, son-
dern viel mehr noch in der Kinderrheuma-
tologie gelte, wiirden die Ergebnisse der
ICON-Studie ein weiteres Mal eindriick-
lich belegen. (red) [ |

Quelle:

Pressemeldung der Deutschen Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie e.V. (DGRh), 12. August 2022

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2022



-

"BEWEGTES.LEBEN
_GANZ AUF MEINER
WELLENLANGE IST.

Trotz Rheuma ein normales Leben ,wie friher® zu fuhren — das ist es, was sich
Betroffene am meisten winschen.

Mit gezieltem Ansatz und individueller optimaler Therapie zu mehr Lebensqualitat
verhelfen — mit Taltz®* und Olumiant®™ unterstiutzen wir Sie dabei!!?

. \// ‘ z
Committed to Rheumatology O| U m |a ﬁt ta Iltz®

* |xekizumab (Taltz®) ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patient:innen mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf ein
oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben; fir die Behandlung
erwachsener Patient:innen mit aktiver réntgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben; sowie fiir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit aktiver nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.3

**Baricitinib (Olumiant®) wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwach-
senen Patient:innen, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.*

1 Smolen J. et al. Rheumatology 2021;60:2256-2266 doi:10.1093/rheumatology/keaa576. 2 Kavanaugh A, Gottlieb A, Morita A, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1215-1219. 3 Aktuelle Fachinformation Taltz®. 4 Aktuelle

Fachinformation Olumiant®.
PP-AU-AT-0550 Oktober 2022. Fachkurzinformationen auf Seite 56




Einzige PsA-Therapie’
mit Uberlegenheit vs. ADA*

taltz
xekizumab

ol axSpA wnd PEA

@ Anhaltende Ansprechraten in PsA? und in allen
Krankheitsstadien der axSpA3-®

@ Vertraglichkeit bestatigt (iber 5 Jahre’*
@ Einfach: 1 x alle 4 Wochen, eine Wirkstarke in PsA und axSpA&™

Fachkurzinformationen siehe Seite 56

+ im Labelbereich. * Uberlegenheit im gleichzeitigen Erreichen von ACR50 und PASI 100 zu Woche 24 vs. Adalimumab. ** bei PsO 5 Jahre?, bei axSpA/PsA
3 Jahre.? *** Dosierung bei PsA: Initialdosis 160 mg (2 x 80 mg Injektionen), danach 1x 80 mg alle 4 Wochen. Dosierung bei gleichzeitiger

mittelschwerer bis schwerer PsO: Initialdosis 160 mg (2 x 80 mg Injektionen), gefolgt von 1x 80 mg alle 2 Wochen bis Woche 12, danach

1 x 80 mg alle 4 Wochen.

1 Mease PJ et al; Ann Rheum Dis. 2020 Jan;79(1):123-131. 2 Chandran V et al. Rheumatology, Volume 59, Issue 10, October 2020, Pages 2774-2784, https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez684. 3 Braun J, et al. RMD Open 2022;
8:¢002165. 4 Deodhar A et al. Arthritis Rheumatol 2019; 71 (4): 599-611. 5 Deodhar A et al. Lancet 2020; 395(10217): 53-64. 6 Dougados M, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:176-185. doi:10.1136/annrheumdis-2019-216118. °
7 Genovese MC et al., Rheumatology 2020;0:1-11, doi:10.1093/rheumatology/keaal89. 8 Taltz® Fachinformation, Stand Dezember 2021. 9 Schwartzman S, et al. #1828, Arthritis Rheumatol. 2021;73 (suppl10).

PP-IX-AT-1273 August 2022



