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EDITORIAL
A. Leithner, Graz

C. Chiari, Wien ORTHOPADIE
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Sind Frauen die besseren Astronauten?

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

Liebe Kolleginnen und Kollegen, am 20. Juli 1969 wurde ein
uralter Traum Wirklichkeit - der Amerikaner Neil Armstrong
betrat als erster Mensch den Mond. Die folgenden Jahrzehnte
blieb die internationale Raumfahrt eine klar mannliche
Domadne, nur 63 Frauen (11 %) schafften es in den Orbit (oder
dariiber hinaus). 50 Jahre nach der Mondlandung wurde jedoch
in der Zeitschrift ,,National Geographic“ durchaus (ein wenig)
ernst dartiber diskutiert, ob nicht Frauen fiir anstehende Missio-
nen wie die zum Mars besser geeignet wiren — unter anderem
wiren sie kleiner (geringeres Gewicht = weniger Treibstoff und
Nahrung notwendig) und auch psychisch resistenter gegeniiber
den Herausforderungen der Raumfahrt.

2019 klagte der Editor des angesehenen Journals ,,Clinical
Orthopaedics and Related Research“ (CORR) dariiber, dass nur
6,5% der American Academy of Orthopaedic Surgeons in den
USA Frauen wéren. Er schlussfolgerte, dass wir aufgerufen sind,
Frauen verstarkt zu fordern. In einer weiteren Publikation im
CORR konnte dargestellt werden, dass zumindest der Anteil
von Frauen in fithrender Autorenschaft in den letzten 20 Jahren
von 6% auf 13 % angestiegen ist.

Bis sich der Frauenanteil in der orthopadisch-traumatologi-
schen Wissenschaft direkt proportional zu jenem der klinisch
tatigen Kolleginnen entwickelt, wird es wohl noch einige Zeit
dauern. In der vorliegenden JATROS-Ausgabe wollen wir unter
anderem aufzeigen, wie erfolgreich 6sterreichische Forscherin-
nen im Bereich der Orthopédie sind (ab Seite 14). Nachdem
589% der 2019 zugelassenen Medizinstudenten eigentlich Stu-
dentinnen sind, miissen wir — um dieses Potenzial zu nutzen -
unbedingt mehr Frauen fiir unser Fach interessieren, sowohl
wissenschaftlich als auch klinisch.

Mit herzlichen Griien

Andreas Leithner Catharina Chiari
Prasident OGO Vizeprisidentin OGO



Osterreichische

v
Gesellschaft fir | l; |
Unfallchirurgie P
P |
i

i
b
(L

Wlssen-
schafts-
preise
der OGU

furdie beste' klinische
und die beste
| éxperlmentelle Arbelt
auf.dem Geblet |
p (iell Unfalichlr{lrgle

Es wird angestrebt, die

OGU Jahrestagung nach den Kriterien
des Osterreichischen Umweltzeichens fiir
Green Meetings/Green Events auszurichten.



H. Redl, Wien
J. Grillari, Wien

EDITORIAL

TRAUMATOLOGIE

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

Grundlagen- und angewandte Forschung in der Unfallchirur-
gie sollen einerseits durch die gewonnenen Erkenntnisse den
klinisch téatigen Arzt in seiner Praxis unterstiitzen, andererseits
Fragestellungen, die von Klinikern gestellt werden, wissen-
schaftlich bearbeiten. Ein weiteres Aufgabengebiet der unfall-
chirurgischen Forschung ist die Unterstiitzung bei der Umset-
zung eines aus der Forschung entstandenen Produktes, meist
gemeinsam mit der Industrie, um es in den klinischen Alltag
einfiihren zu kénnen. Hierbei stellen besonders die stark gestie-
genen regulatorischen Anforderungen eine gro3e Hiirde dar.

Weiters erfordern viele neue Technologien (z.B. Omics,
miRNA, Exosomen) Spezialisten aus vielen Gebieten, sodass
nur ein interdisziplinirer Forschungsansatz diese Anforderun-
gen erfiillen kann. Deshalb sind gewisse kritische Grof3en von
Forschungseinheiten wichtig und es nimmt auch die Zusam-
menarbeit einen immer héheren Stellenwert ein.

Unter diesem Aspekt ist es besonders wichtig, dass es hier in
Osterreich besondere Schwerpunkte mit dem Trauma-
Forschungszentrum der AUVA/Ludwig Boltzmann Institut fiir
Experimentelle und Klinische Traumatologie (www.trauma.lbg.
ac.at/de) und dem Cluster fiir Geweberegeneration - 28 Grup-
pen von 13 Institutionen (Www.tissue-regeneration.at) - gibt,
die genau nach diesen Prinzipien ausgerichtet sind. Um die
oben erwéhnten Forschungsbedingungen zu erfiillen, sind
internationale und nationale Kontakte sowie die Teilnahme an
europédischen Projekten eine wichtige Voraussetzung. Fiir die
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klinische Umsetzung sind meist Spin-off-Firmen (z.B. 12 davon
im Cluster) und private Investoren nétig, weil sie kaum iiber die
klassischen offentlichen Forderungsschienen erzielt werden
kann.

Auch der Ausbildungsaspekt wird im Cluster durch eine Part-
nerschaft mit der Medizinischen Universitdt Wien (Dr. med.
sci./PhD-Program ,,Regeneration of Bone and Joint“), dem
Technikum Wien - Bachelor-Lehrgang ,,Biomedical Engineering*
sowie Master-Lehrgang ,Tissue Engineering and Regenerative
Medicine“) und durch den Master ,,Biomedical Engineering” der
Technischen Universitdt Wien geférdert und durch Organisa-
tion von Kursen, Workshops und Kongressen unterstiitzt.

Beispiele fiir angewandte Forschung finden sich nachstehend
in den Beitragen von Christian Albrecht, Sylvia Niirnberger,
Roland Kocijan, Rainer Mittermayr und Cyrill Slezak, und wir
danken allen Mitwirkenden fiir die klare Darstellung und recht-
zeitige Fertigstellung der Beitrédge bzw. JATROS fiir die Mog-
lichkeit, dies den klinisch tétigen Kollegen ndherzubringen.

Johannes Grillari

Leiter Ludwig Boltzmann
Institut fiir Experimentelle
und Klinische Traumatologie

Heinz Redl
Koordinator Cluster
fiir Geweberegeneration
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_ ORTHOPADIE

Der neue 0GO-Vorstand

Liebe Kolleginnen!

Liebe Kollegen!

Liebe Freunde der 6sterreichischen Orthopédie und
Traumatologie!

Als frisch gewahlter Vorstand der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Orthopadie und orthopadische Chirurgie diirfen wir
uns Thnen kurz vorstellen: Mit 24 Vorstandsmitgliedern und
5 ,members at large“ aus allen neun Bundeslandern bilden wir
nicht nur die Universitdtskliniken sowie einige Schwerpunktkran-
kenhéuser ab, sondern haben auch von den Mitgliedern her einen
starken niedergelassenen bzw. konservativ-orthopadischen
Schwerpunkt. Zu unseren Aufgaben gehort die Weiterentwicklung
des neuen gemeinsamen Faches ,,Orthopédie und Traumatologie*
unter Beriicksichtigung und wissenschaftlicher Férderung ortho-
padischer Inhalte.

34. Jahrestagung der Vereinigung fuir Kinderorthopadie e. V.
19.-21. Mérz 2020, Graz — www.kinderorthopaedie.org

33. EMSOS-Jahrestagung
13.-15. Mai 2020, Graz — www.ems0s2020.org

21. EFORT-Kongress
10.-12. Juni 2020, Wien — www.efort.org

Der Schwerpunkt des neuen Vorstandes liegt einerseits auf
einer verstarkten Sichtbarmachung orthopadischer Expertise in
Osterreich sowie auf der Modernisierung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Orthopédie und orthopédische Chirurgie, ande-
rerseits natiirlich auf der Unterstiitzung bei der Bewaltigung der
Herausforderungen des neuen gemeinsamen Faches ,,Orthopédie
und Traumatologie®. Die Osterreichische Gesellschaft fiir Ortho-
padie und orthopédische Chirurgie hat aktuell 1244 Mitglieder
und ist damit eine der stiarksten wissenschaftlichen Gesellschaf-
ten Osterreichs.

Daher wird auch die néichste OGO-Jahrestagung 2021 bereits
in Kooperation mit unfallchirurgischen Partnern als , Erster Os-
terreichischer Kongress fiir Orthopadie und Traumatologie“ vom
27. bis 29. Mai 2021 in Graz ausgerichtet werden.

Starke Osterreichisch-orthopéadische Akzente bei internationa-
len Tagungen kann man aber schon bereits 2020 finden - sei es
bei der Jahrestagung der Vereinigung fiir Kinderorthopédie (Graz,
19.-21. Mérz), beim EMSOS-Kongress (Graz, 13.-15. Mai 2020)
oder beim EFORT-Kongress in Wien (10.-12. Juni 2020).

Die osterreichische Orthopéadie hat international einen exzel-
lenten Ruf - sowohl aufgrund der in vielen Bereichen bedeuten-
den Geschichte als auch wegen exzellenter klinischer Ergebnisse
und eines hohen Forschungsoutputs. Es liegt an uns allen, diese
Exzellenz zu stdarken und auszubauen, Innovation zu férdern und
die Grundlage fiir eine Weiterentwicklung orthopddischen Wis-
sens zu schaffen.

In diesem Hinblick sind auch die Preise und Fellowships zu nen-
nen, fiir die man sich bis zum 31. Méarz 2020 bewerben kann:

https://intern.orthopaedics.or.at/beilagen/preise/
preise.html
« Preis fur wissenschaftliches Arbeiten

« Forschungsforderung
« ASG-Fellow

Wir wiinschen Thnen viel Freude beim Lesen und alles Gute fiir

2020!
rstfee

Andreas Leithner

e

Susanne Scheipl

Catharina Chiari

Offizielle Mitteilungen der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Orthopédie und orthopéadische Chirurgie

Redaktion: Dr. Erwin Lintner (office@orthopaedics.or.at)
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Der OGO-Vorstand 2020/21:

Prasident:
Prof. Dr. Andreas Leithner

Univ.-Klinik fiir Orthopédie und
Traumatologie Graz

1. Vizeprasident:
Prof. Dr. Klemens Trieb

Wels

2. Vizeprésident:
ao. Univ. Prof. Dr. Catharina
Chiari, MSc

Univ.-Klinik fur Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

Generalsekretar:
Prim. Dr. Peter Machacek

Rehaklinik Baumgarten Wien

Kassier:
Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr.
Philipp T. Funovics, MSc, MBA

Univ.-Klinik fir Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

Schriftfiihrerin:
PD DDr. Susanne Scheipl

Univ.-Klinik fir Orthopadie und
Traumatologie Graz

Bundesfachgruppenobmann:
Dr. Rudolf Sigmund

Oberwart

Fachgruppe Ost:
Dr. Andreas Stippler

Krems

Fachgruppe Mitte: Doz. Dr.
Heimo Clar

Graz

Fachgruppe West:
OA Dr. Wolfram Pawelka

Innsbruck

Internationale Kontakte:
Univ.-Prof. Dr. Stefan Nehrer

Donau Universitat Krems

Berufsverband:
Prof. Dr. Ronald Dorotka

Wien

Frauenbeauftragte:
Dr. Madeleine Willegger, FEBOT

Univ.-Klinik fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

In Ausbildung Stehende:
Dr. Kevin Staats, BSc

Univ.-Klinik fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

Vertretung ehemaliger
Prasidenten

Prim. Prof. Dr. Mag. Bemd
Stdckl, MAS

Klinikum Klagenfurt a.W.

Univ.-Klinik Wien:
Prof. Dr. Reinhard Windhager

Univ.-Klinik fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

A

Univ.-Klinik Innsbruck:
Prof. Dr. Martin Krismer

Universitatsklinik fiir
Orthopédie Innsbruck

Univ.-Klinik Linz:
Prof. Dr. Tobias Gotterbarm

Kepler Universitatsklinikum
Linz

Univ.-Klinik Salzburg:
QA Dr. Franz Landauer

SALK - Univ. Klinik fiir Ortho-
padie und Traumatologie der
PMU Salzburg

Mittelbau:
Assoz. Prof. PD Dr. Bernd
Kubista, MSc

Univ.-Klinik fiir Orthopadie
und Unfallchirurgie Wien

Mittelbau:
Priv.-Doz. Dr. Sebastian Farr

Orthopadisches Spital
Speising Wien

Primaréarzte:
Prim. Mag. Dr. Gregor
Kienbacher, MSc

Krankenhaus Theresienhof
Frohnleiten

Primararzte:
Prim. Dr. Peter Zenz

Sozialmedizinisches Zentrum
Baumgartner Hohe - Otto
Wagner Spital Wien

Primararzte:
Prim. Priv.-Doz. Dr. Amo
Martin, MSc

Krankenhaus der Stadt
Dornbimn
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K. Gstaltner, Wien

OGU/6GOouT

OGU und OGOuT aktuell

Geschitzte Kolleginnen und Kollegen!

In meiner Funktion als Prisidentin der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Unfallchirurgie (OGU) 2019/2020 und der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Orthopadie und Traumatologie
(OGOUT) 2020 darf ich Sie iiber Aktuelles aus beiden Fachge-
sellschaften informieren.

Die OGU hat mit ihren Fortbildungen und Veranstaltungen
vergangenes Jahr den gewohnt hohen wissenschaftlichen Stan-
dard fortfithren konnen und mit rund 750 Teilnehmern an der
Jahrestagung ihren fachlichen Hohepunkt gesetzt. Es wurden
zunehmend Schwerpunkte auf die Anliegen junger Mitglieder
gelegt und in die Zusammenstellung des Fortbildungsprogram-
mes aufgenommen. Die speziellen Fragestellungen des neuen
Faches ,,Orthopadie und Traumatologie“ konnten besonders be-
riicksichtigt werden. Dieser erfolgreiche Weg wird auch heuer
fortgesetzt.

Im Vergleich zur OGU mit 1840 Mitgliedern ist die OGOuT
eine sehr junge Gesellschaft mit einer noch entsprechend gerin-
gen Mitgliederzahl, ndmlich 200. Wie bei jedem relativ neuen
Verein, der dariiber hinaus ein sich erst entwickelndes Fachge-
biet zu vertreten hat, ist es kein Geheimnis, dass die Gesellschaft
mit ihren ,,Kinderkrankheiten“ kdmpft. Dies fangt bei naturge-
maél unterschiedlichen Interessen und Schwerpunkten der ,,Alt-
gesellschaften” an und endet bei den der Mitgliederzahl entspre-
chend geringen finanziellen Mitteln. Es ist das Bestreben des
neuen Vorstandes, den Mitgliedern dennoch ein gutes fachliches
und gesellschaftliches Angebot zu offerieren. Gestiitzt auf die
im letzten Quartal beschlossenen neuen Statuten, ist es gelun-
gen, effiziente Strukturen zu schaffen und die Einbindung jun-
ger Kolleginnen und Kollegen in das Vereinsleben zu erleichtern.
Wir haben fiir das Jahr 2020 ein sehr schlankes Budget erstellt
und gehen in der Organisation von Fortbildungen und Kongres-
sen hinkiinftig vermehrt Kooperationen ein. So wird es uns ge-
lingen, den Mitgliedern ein attraktives und kostengiinstiges
Fortbildungsprogramm anzubieten.
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Neben den OGOuT-Seminaren, welche sich insbesondere an
Arztinnen und Arzte in Ausbildung richten, und den OGU-Fort-
bildungen wird von 1. bis 3.10.2020 in Salzburg die 1.Jahres-
tagung der OGOUT in Kooperation mit der 56.Jahrestagung der
OGU stattfinden. Entsprechend dem Kongressthema ,Wirbel-
sdule” wird das Programm sowohl unfallchirurgisch als auch
orthopédisch seine Schwerpunkte setzen. Nahere Informationen
hierzu sowie zu allen weiteren Terminen finden Sie auf den
Homepages der beiden Fachgesellschaften.

Ich lade Sie herzlich ein, sich aktiv in unsere Gesellschaften

als Mitglieder einzubringen, und freue mich, Sie auf unseren
Veranstaltungen 2020 begriif3en zu diirfen,

Thre

Karin Gstaltner
Prasidentin der OGU und OGOuT

"



BVDO-NACHRICHTEN

BVAO

R. Dorotka, Wien

Pressekonferenz zur Jahrestagung des BVdO

,,Macht vegane Diat die
Knochen schwach?*

Liebe Kolleginnen
und Kollegen!

Anlasslich der Jahrestagung des BVdO
Ende letzten Jahres wurde auch eine
Pressekonferenz im Café Landtmann in
Wien abgehalten. Zahlreiche Medienver-
treter waren zur mittlerweile schon tradi-
tionellen PR-Veranstaltung mit dem
Thema ,Macht vegane Diat die Knochen
schwach?“ gekommen. Fast alle Print-
medien des Landes berichteten dariiber.
Zuséatzlich konnte in Radio- und TV-
Interviews mit dem aktuellen Thema die
offentliche Wahrnehmung fiir unser Fach
Orthopédie erhoht werden.

Zum Thema: Schitzungen zufolge
erndhren sich etwa 1% der europaischen
Bevolkerung, aber rund 3% der Kinder
und Jugendlichen vegan. Auf Osterreich
umgerechnet ergibt das eine Zahl von ca.
40000 Kindern und Jugendlichen. Durch
den Wegfall von Fleisch-, Fisch- und
Milchprodukten reduzieren sich fiir die
Knochengesundheit wichtige Nahrungs-
bestandteile wie Kalzium und Vitamin D.
Eine aktuelle Metaanalyse konnte zeigen,
dass es bei dieser Didt bei Erwachsenen
héufiger zu Ermiidungsbriichen kommen
kann. Dabei wurden 20 wissenschaft-
liche Studien mit insgesamt mehr als
37000 Teilnehmern aus Nordamerika,
Europa und Asien zusammengefasst.
Vorauszuschicken ist jedoch, dass in der
Studie keine Differenzierung stattgefun-
den hat, wie genau die vegane Didt der
einzelnen Teilnehmer ausgesehen hat.
Insgesamt war aber das Risiko fiir einen
Knochenbruch bei Vegetariern/Veganern
gegeniiber Omnivoren (Allesessern) um
ein Drittel hoher.

Zuletzt gab es auch wissenschaftliche
Studien, die den Zusammenhang zwi-
schen veganer Erndhrung und schlechter
Knochenqualitét bei Kindern und
Jugendlichen aufzeigen konnten. All-
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gemein und besonders in der Kindheit
und Jugend sollten deshalb Tierprodukte
nicht einfach weggelassen werden, ohne
die verbleibenden Erndhrungsgewohn-
heiten zu &ndern. Das heif3t, vegan zu
werden und sich nur mit Sii3speisen und
Softdrinks zu erndhren muss unterlassen
werden. Fiir die Knochengesundheit
bedarf es einer nachhaltigen Umstellung,
die eine genaue Information iiber mogli-
che Mangelzustédnde und die richtige Diét
beinhaltet.

Vegane Erndhrung macht die Knochen
nur dann schwach, wenn Mangelzustédnde
durch Diatfehler in Kauf genommen wer-
den. Hier sind Eltern, Arzte, Didtassisten-
ten und Vereine als Begleiter und Ratge-
ber gefragt. Uber die Wichtigkeit, in die-
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ser Altersgruppe bei Belastungsschmer-
zen an die Moglichkeit eines Ermiidungs-
bruches zu denken und beim Facharzt fiir
Orthopédie zur weiteren Abklérung vor-
stellig zu werden, wurde im Rahmen der
Pressekonferenz berichtet.

Thr

Univ.-Prof. Dr. Ronald Dorotka
Prasident des Berufsverbandes
Osterreichischer Fachirzte fiir

Orthopadie (BVdO)

Literatur:

beim Verfasser

© iStockphoto.com/golubovy



SOFP
Gesellschaft fir Orthopadisch

Traumatologische Spertmedizin

GOTS-NACHRICHTEN

Das Knie im Fokus der Harbacher Orthopadietage

Die Tagung fiir Orthopéadie, Sport- und orthopadische Rehabilitation deckte ein breites

Themenspektrum von Pravention Uber Rehabilitation und Therapien bis Prothesen ab.

xpertinnen und Experten sprachen bei

den Harbacher Orthopéddietagen von
11. bis 12. Oktober 2019 iiber das Knie. Das
Gelenk wurde von Fachbeitrdgen anato-
misch, funktionell, orthopadisch, chirur-
gisch und physiotherapeutisch diskutiert.

Die Harbacher Orthopédietage wurden
durch das Moorheilbad Harbach in Zusam-
menarbeit Donau-Universitat
Krems, dem Landesklinikum Zwettl, der
Gesellschaft fiir Orthopédisch-Traumatolo-
gische Sportmedizin (GOTS) und Physio-
austria veranstaltet. In vier Blocken wur-
den die Themen Pravention, Rehabilitation,
Therapien und Prothesen des Kniegelenks
diskutiert. Im Detail gingen die Vortragen-
den auf Verletzungen an Kreuzband, Me-
niskus und Knorpel ein und sprachen iiber
verschiedene Therapieformen. Im Fokus
standen dabei auch die Rehabilitation nach
Sportverletzungen, Operationen sowie das
Thema ,Back to Sports“ nach Knieverlet-
zungen. Weiters beschéftigte sich ein Vor-

mit der

OrthopédInnen und Chirurglnnen betrachteten das Knie aus unterschiedlichen Perspektiven bei den

Harbacher Orthopddietagen 2019

tragsblock mit den Themen Knieprothesen,
Rehabilitation nach Knieprothesen und
Sport mit Endoprothesen. Details zu den
einzelnen Vortrédgen findet man in der Zu-
sammenfassung von der Studentin Tina
Schaupp, welche im Rahmen des Universi-

tatslehrganges Physiotherapie verfasst wur-
de (www.donau-uni.ac.at). (red) [ |

Die ndchsten Harbacher Orthopéadietage finden
vom 9. bis 10. Oktober 2020 zum Thema ,,Die
Hiifte von A bis Z* statt.

BUCHTIPP

Das Sportlerknie

Wahrend sich bisher schon zahlreiche Publikationen mit der Sporttraumatologie bzw. Sportorthopa-
die im Allgemeinen und andere wiederum mit dem Kniegelenk im Allgemeinen oder unter geson-
derten Aspekten wie Rehabilitation oder Endoprothetik auseinandersetzten, fehlte bislang im
deutschsprachigen Raum ein fundiertes sportmedizinisches Werk mit dem alleinigen Fokus auf das
Kniegelenk, das neben den von herausragenden GOTS-Experten gestalteten Grundlagenkapiteln
zu Anatomie, Untersuchungstechniken, Pathologie sowie Operationstechniken, Rehabilitation und
Pravention auch noch auf die speziellen sportartspezifischen Aspekte in den einzelnen Ballsport-
spielen, Kampfsport-, Kraft- und Schnellkraft-, Ausdauer- sowie Trendsportarten in 33 abgeschlos-
senen Spezialkapiteln mit separatem Literaturverzeichnis eingeht, vorgestellt von den jeweiligen
Verbandssportarzten Deutschlands. Abgerundet wird das didaktisch nach einem klaren roten
Faden erstellte umfangreiche Werk noch durch ein vor allem fiir den Praktiker wichtiges Kapitel
Uber Sport mit Knieendoprothesen. Dieses thematisch komplett aufgestellte, mit anschaulichen Bil-

Das Sportlerknie

% Thieme

dern, wissenschaftlicher Evidenz und therapeutischer Erfahrung konzipierte umfassende Mehr-
Autoren-Buch (50 Kollegen) auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft eignet sich sowohl als Nach-

schlagewerk als auch zur Fort- und Weiterbildung. (Prof. Dr. Dr. Dr. Christoph Raschka)

Martin Engelhardt, Casper Grim, Stefan Nehrer (Hrsg.): Das Sportlerknie

Stuttgart: Thieme Verlag, 2019

288 Seiten, gebunden, 214 groRtenteils farbige Abbildungen, inkl. Online-Version

ISBN: 978-3-13-242246-9
99,99 EUR
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G. Hohenberger, Graz
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Weibliche Akzente in der dsterreichischen orthopadisch-traumatologischen Forschung

Forscherinnen und ihre Projekte

Der nachfolgende Artikel umfasst Darstellungen von wissenschaftlichen Projekten,

welche von Orthopadinnen und Traumatologinnen durchgeflihrt bzw. unter deren

Erstautorinnenschaft in den Jahren 2016 bis 2019 publiziert wurden. Die Palette an

Themen reicht von anatomischen Uber grundlagenwissenschaftliche bis hin zu

klinischen Studien aus den Bereichen der Sport-, Tumor- und Kinderorthopdadie bzw.

-traumatologie. Die Beitrage werden in alphabetischer Reihenfolge der Autorinnen

wiedergegeben.

Geschlechtsspezifische Evaluierung
des anterolateralen Ligaments

Ziel der Studie war es, das anterolatera-
le Ligament (ALL) des Kniegelenks in ei-
nem grofden Kollektiv in Bezug auf Ge-
schlechtsunterschiede zu analysieren so-
wie die ALL-Linge mit den Lingen des
vorderen Kreuzbandes (ACL) und des late-
ralen Seitenbandes (LCL) zu korrelieren.

Hierfiir wurden 80 paarige untere Ext-
remititen, welche mittels der Methodik
nach Thiel konserviert worden waren, ver-
wendet. 42 Extremititen stammten von
weiblichen und 38 von méinnlichen Kor-
perspendern. Nach erfolgter Préparation
wurde die Lange des ACL in 120° Kniefle-

xion vermessen. Die Langen des ALL und
des LCL wurden in Extension vermessen.
Zusétzlich wurde die gesamte Beinldnge
(TLL) als Intervall zwischen der Spitze des
Trochanter major und der Spitze des Mal-
leolus lateralis vermessen.

Das ALL wurde in 100% der Fille ge-
funden. In 97,5% (78/80) entsprang es
femoral am Zenit des Epicondylus lateralis
inklusive Uberlappung des LCL-Ursprungs
(Abb. 1). Im Rahmen seines schrigen Ver-
laufs zur anterolateralen Seite der Tibia
konnten in 96 % (77/80) Verbindungsziige
zum lateralen Meniskus gefunden werden.
In 97,5% (78/80) befand sich die A. geni-
culata inferior zwischen ALL und dem la-
teralen Meniskus (Abb. 2). Die TLL war mit
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806,2mm bei den mannlichen Korperspen-
dern statistisch signifikant ldnger als bei
den Spenderinnen (748,3mm; p<0,001).
Die Léange des ALL war bei den Spenderin-
nen statistisch signifikant kiirzer (32,8 mm
vs. 35,7mm; p=0,44). Das ACL war bei den
Préparaten der ménnlichen Spender signi-
fikant lédnger (35,8mm vs. 31,7mm;
p<0,001) und bei der Lénge des LCL gab
es keinen statistisch signifikanten Unter-
schied (F: 45,2mm, M: 47,9 mm; p=0,084).
Die Léange des ALL korrelierte signifikant
positiv mit jener des ACL und LCL, jedoch
nicht mit der TLL und der KorpergrofRe. Es
gab eine signifikant positive Korrelation
der Lange des ACL mit jener des LCL, der
TLL und der Korpergrof3e. Die Lange des

© Priv.-Doz. Dr. Georg Feigl

Abb. 1 (links): Anterolaterales Ligament (ALL) mit femoralem Ursprung am Zenit des Epicondylus lateralis inklusive Uberlappung des lateralen Seiten-
bandes (LCL). Abb. 2 (rechts): Zwischen anterolateralem Ligament (ALL) und lateralem Meniskus lokalisierte A. geniculata inferior (LIGA)

14

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020



M. Smolle, Graz
. Vielgut, Graz

REFERAT

NEUES AUS DER FORSCHUNG

LCL korrelierte nicht mit der TLL und der
Korpergrofde.

Die Fakten zur Korrelation der ALL-
Lange konnten zur Umsetzung der Graft-
Gewinnung bei der Entwicklung von
ALL-Rekonstruktionstechniken beitragen.
(Priv.-Doz. Dr. med. univ. Dr. scient. med.
Gloria Hohenberger)

Literatur:

« Hohenberger GM et al.: Correlation analysis of the ante-
rolateral ligament length with the anterior cruciate liga-
ment length and patient’s height: an anatomical study. Sci
Rep 2019; 9(1): 9802

Bioresorbierbare
Magnesiumimplantate fiir die
padiatrische Osteosynthese

Materialien auf Magnesium(Mg)-Basis
gelten aufgrund ihrer giinstigen mechani-
schen und biologischen Eigenschaften als
vielversprechende Kandidaten fiir die bio-
resorbierbare Osteosynthese. Besonders im
padiatrischen Bereich stof3en sie auf gro-
Res Interesse, da sie die anschlief3ende
Metallentfernung iiberfliissig machen.

Die Entfernung konventioneller Osteo-
synthesematerialien (Titan, Stahl) ist
meist mit einer zweiten Narkose verbun-
den: Die Narbe muss wieder er6ffnet wer-
den und ist aufgrund des stattgehabten
Wachstums nicht selten grofer als zuvor,
da das eingebrachte Metall von der Ein-
bringungshohe ,weggewachsen“ ist. Mit
dem Einsatz eines sich selbst auflésenden
Materials entfallen die Metallentfernung
und auch ein erneuter Krankenhausaufent-
halt. Neben den individuellen Vorteilen fiir
den Patienten bietet das Verfahren somit
auch einen sozio6konomischen Vorteil, da
weder berufstitige Eltern noch weitere Fa-
milienmitglieder fiir einen zweiten Spitals-
aufenthalt ihres Kindes freigestellt werden
miissen. Auch entfallen die sekundéren
Behandlungskosten.

Im Rahmen des Laura-Bassi-Projekts
unter Frau Univ.-Prof. Dr. Annelie Wein-
berg wurde mir die Moglichkeit gegeben,
mich mit Mg-basierten bioresorbierbaren
Materialien fiir die kindliche Osteosynthe-
se ndher auseinanderzusetzen. Gemein-
sam mit einem interdisziplindren Team

(Mediziner, Materialwissenschaftler, Bio-
logen) durfte ich an bioresorbierbaren Ma-
terialien forschen und mehrere Artikel in
hochrangigen Fachzeitschriften publizie-
ren. In unserer zuletzt publizierten Arbeit
wurde der Einfluss von bioresorbierbaren
Mg-Implantaten auf die Wachstumsfuge
untersucht:! Eine Besonderheit des kindli-
chen Knochens ist sein Lingenwachstum,
das in den Wachstumsfugen stattfindet. Da
Wachstumsfugen sehr empfindlich auf Ver-
letzungen reagieren, versucht der Opera-
teur - wann immer méglich - die Wachs-
tumsfuge zu meiden.

In einigen Fallen (kurze, fugennahe
Fragmente) erfordert die chirurgische Fi-
xationstechnik jedoch ein Uberkreuzen der
Wachstumsfuge mit dem Implantat, um
eine adidquate Reposition und Stabilisie-
rung zu erreichen. Ziel unserer Studie war
es, das Abbauverhalten von Mg-Implanta-
ten hinsichtlich des Degradationsverhal-
tens, aber auch moéglicher Wachstumsfu-
genverletzungen mit konsekutiver Wachs-
tumsstdrung zu untersuchen.

Hierzu wurden in einem In-vivo-Modell
die Femora von Sprague-Dawley-Ratten
herangezogen. Zwei verschiedene Mg-ba-
sierte Legierungen wurden verwendet:
eine schnell resorbierbare (ZX50, ,worst-
case scenario“) und eine langsam resor-
bierbare (WZ21). Ein distales Femur der
Ratte wurde transphysér gebohrt und mit
einem Mg-Pin besetzt, wiahrend das ande-
re lediglich transphysdr gebohrt wurde
und als Kontrolle diente.

Abbauverhalten, Gasbildung und Bein-
lange wurden durch kontinuierliche In-
vivo-Mikro-CT iiber 52 Wochen gemessen,
zusétzliche hochauflésende wCT-Scans
und histomorphologische Analysen der
Wachstumsfuge wurden durchgefiihrt.

Durch den schnellen Abbau von ZX50-
Implantaten wurde die Wachstumsfuge
lokal zerstort und das Knochenwachstum
signifikant verringert. Die sich langsam
resorbierenden WZ21-Implantate zeigten
hingegen einen homogenen und modera-
ten Abbau. Das Knochenldngenwachstum
unterschied sich hier nicht signifikant vom
Langenwachstum des Knochens mit einem
Bohrdefekt. Ein sich langsam auflésendes,
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biodegradierbares, transphysidr einge-
brachtes Mg-Implantat schidigt folglich
die Wachstumsfuge nicht - eine wichtige
Voraussetzung fiir den Einsatz derartiger
Materialien in der padiatrischen Osteosyn-
these. (Priv.-Doz. Dr. med. univ. Tanja
Kraus)

Literatur:

1 Kraus T et al.: The influence of biodegradable magne-
sium implants on the growth plate. Acta Biomater 2018;
66:109-17

Die Erforschung neuer
medikamentéser Therapieansitze
fiir Chordome

Bei Chordomen handelt es sich um sel-
tene, bosartige Knochentumoren, welche
insbesondere entlang des Achsenskelettes
auftreten und aufgrund eingeschrankter
therapeutischer Optionen eine schlechte
Prognose besitzen. Der Erforschung neuer
Therapieansitze fiir diese Tumorentitat
kommt daher eine grof3e Bedeutung zu.
Das nachfolgend dargelegte Projekt wurde
im Rahmen eines Forschungsaufenthaltes
am University College London (UCL) Can-
cer Institute in London, UK, durchgefiihrt,
welcher von drei Mentorinnen entschei-
dend unterstiitzt und ermoglicht wurde:
Frau Prof. Liegl-Atzwanger, Sarkom-Patho-
login am Diagnostik- und Forschungsinsti-
tut fiir Pathologie der Medizinischen Uni-
versitdt Graz, Frau Prof. Langmann, ehe-
mals Vizerektorin fiir Personal und Gleich-
stellung der Medizinischen Universitit
Graz, sowie Frau Prof. Adrienne M. Flana-
gan, Sarkom-Pathologin und Leiterin der
Forschungsabteilung fiir Pathologie am
UCL Cancer Institute.

Im Zuge dieses Projektes wahlten wir
folgenden Ansatz zur Identifizierung po-
tenzieller neuer Medikamente gegen die-
se Tumorerkrankung: Ohne vorgefasste
Hypothese betreffend tumorspezifische
Zielstruktur(en) testeten wir knapp 1100
Substanzen in gut -charakterisierten
Chordom-Modellen im Rahmen eines
phéanotypischen Substanzscreenings. 154
der 1100 Substanzen erfiillten die Hit-
Selektionskriterien und wurden in anstei-
genden Konzentrationen auf ihre Wirk-
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samkeit und ihr Kurvenprofil hin unter-
sucht. Diese Bestimmungen erfolgten
sowohl in Chordom-Zelllinien als auch in
normalen Hautfibroblasten, welche als
Kontrollen dienten, da keine anderweiti-
gen Vergleichszellen zu Chordomen ver-
fiigbar sind. Dadurch konnten unter den
initialen 154 Hits insgesamt 27 Substan-
zen identifiziert werden, welche selektiv
Tumorzellen, jedoch nicht physiologische
Kontrollen in ihrem Wachstum hemmten.

Es zeigte sich, dass 21 dieser 27 Subs-
tanzen (78 %) einen dhnlichen Wirkme-
chanismus besaBen: Sie alle waren Inhi-
bitoren von Wachstumsfaktor-Rezepto-
ren der ,,Epidermal growth factor rezep-
tor/erythroblastic leukaemia viral onco-
gene homolog (EGFR/ERBB)“-Familie.
Da die Mehrzahl der bisher untersuchten
Substanzen noch nicht klinisch zugelas-
sen war, wurde in weiterer Folge an ei-
nem erweiterten Panel von gut charakte-
risierten Chordomzelllinien eine Aus-
wahl an EGFR-Inhibitoren getestet, wel-
che sich bereits in klinischer Anwendung
bzw. Erprobung befanden. Wahrend wir
intrinsische Resistenzen in einigen der
Zelllinien beobachteten, sprach die
Mehrzahl auf EGFR-Inhibitoren an. Eine
chemische Strukturanalyse ergab, dass
EGFR-Inhibitoren mit kleinen Anilin-
Substituenten in Position 4 des Quin-
azolinringes eine hohere Wirksamkeit
besallen als solche mit grolRen Substitu-
enten. Die EGFR/ERBB-Inhibitoren wirk-
ten proapoptotisch und supprimierten
p-EGFR und dessen nachgeschaltete int-
razelluldren Effektoren dosisabhingig.
Dariiber hinaus bewirkten EGFR-Inhibi-
toren eine signifikante Wachstumsreduk-
tion von Chordomen in zwei Xenograft-
Maus-Modellen.

Wenngleich der Wachstumsfaktor-
Rezeptor EGFR in der Mehrzahl der kli-
nischen Chordomproben immunhistoche-
misch nachweisbar ist, konnten wir in
unseren Untersuchungen keinen geneti-
schen Biomarker fiir ein Ansprechen von
EGFR-Inhibitoren in Chordom-Modellen
identifizieren: Es fanden sich weder Am-
plifikationen noch Mutationen in der
EGFR-Rezeptor-Familie bzw. in verwand-
ten oder nachgeschalteten Kinasen. Eine
der resistenten Zelllinien zeigte jedoch
eine starke Expression einer Rezeptorki-
nase (MET), welche einen anerkannten
Umgehungskreislauf zu der EGFR-Signal-
kaskade darstellt. Genetische Verédnde-
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rungen der MET-Kinase, wie Mutationen
oder Amplifikationen, fanden sich weder
in dieser oder anderen Zelllinien noch in
klinischen Tumorproben.
Zusammenfassend konnten unsere Er-
gebnisse zur Wirksamkeit von EGFR-Inhi-
bitoren in Chordom-Modellen von zwei
weiteren Arbeitsgruppen in Italien und in
den USA bestétigt werden, welche eben-
falls empirische Drug-Screens durchfiihr-
ten. In diesem Zusammenhang darf ange-
merkt werden, dass alle drei Publikationen
zu diesem Thema von weiblichen Erstauto-
rinnen erstellt wurden.' Es existieren
dariiber hinaus Fallberichte und kleinere
Fallserien, welche einen positiven Behand-
lungseffekt von EGFR-Inhibitoren bei Chor-
domen beschreiben. Basierend auf diesen
vielversprechenden praklinischen Daten
lauft aktuell eine multizentrische prospek-
tiv-randomisierte klinische Studie, welche
die Wirksamkeit eines EGFR-Inhibitors bei
Patienten mit fortgeschrittenen Chordo-
merkrankungen untersucht. (Priv.-Dogz. Dr.
med. univ. Dr. scient. med. Susanne Scheipl)

Literatur:

1 Scheipl S et al.: EGFR inhibitors identified as a potential
treatment for chordoma in a focused compound screen. J
Pathol 2016; 239(3): 320-34 2 Magnaghi P et al.: Afatinib is
a new therapeutic approach in chordoma with a unique
ability to target EGFR and brachyury. Mol Cancer Ther
2018; 17(3): 603-13 3 Sharifnia T et al.: Small-molecule tar-
geting of brachyury transcription factor addiction in chor-
doma. Nat Med 2019; 25: 292-300

Stellenwert der
Metastasenchirurgie bei
Weichteilsarkomen

Etwa 30% aller Patienten mit Weich-
teilsarkomen der Extremitaten, die priméar
mit einem kurativen Ansatz operiert wur-
den, entwickeln im Verlauf Metastasen. Da
systemische Chemotherapien bei Weich-
teilsarkomen einerseits mit einer hohen
Toxizitat einhergehen, andererseits aber
deren Effektivitat als gering einzustufen
ist, ist die Prognose von Patienten im dis-
seminierten Stadium eher schlecht. Neben
der Radiotherapie besteht auch die Option
der Metastasektomie, wobei deren Nutzen
bis dato kontrovers beurteilt wurde. Im
Rahmen einer retrospektiven, bizentri-
schen Studie (Univ.-Klinik fiir Orthopédie
und Traumatologie, Medizinische Univer-
sitdt Graz, Osterreich; Department of Or-
thopaedic Surgery, Leiden University Me-
dical Centre, The Netherlands) wurde der
Einfluss von Metastasektomien auf die
Prognose von 135 Patienten mit metasta-
siertem Weichteilsarkom untersucht. Diese
Kooperation mit der Universitdt Leiden
wurde durch den Chef der Grazer Univ.-
Klinik fiir Orthopédie und Traumatologie,
Univ.-Prof. Dr. Andreas Leithner, ermog-
licht.

Um einen moglichen Selektions- und
Uberlebens-Bias auszugleichen, wurden
eine IPTW (Inverse-Probability-of-Treat-

100 H -1
LN
oS
o
80 4 ' ‘*\
"
g . % log-rank p<0,001
= I I\..
[
g 07 1. -l
g ! M
g w04 7, 1,
a J BT T
& L .
20 .. . ooTmmmEm T
od T eeemeemmeee-
T T T T T T
0 2 4 6 8 10
Zeit nach Diagnose der Metastasen (Jahre)
Risikotabelle (verstorben)
Metastasektomie 67 (42) 8 2 4 (3) 1 (0) 1 (0) 1
Keine Metastasektomie 68 (28) 32 10 16 (2) 10 ) 7 () 3
----- Metastasektomie — — — keine Metastasektomie

Abb. 3: Kaplan-Meier-Analyse fiir das Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Metastasektomie vs.

konservative Therapie (Smolle et al., 2019)
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ment-Weight)-Analyse sowie eine Land-
mark-Analyse durchgefiihrt. Von 135 in-
kludierten Patienten waren 55 weiblich
(41 %) und 80 mannlich (59 %), mit einem
medianen Alter von 65 Jahren. 51 Patien-
ten (38%) hatten singulidre Metastasen,
wihrend die Mehrheit (62%; n=84) be-
reits multiple Metastasen aufwies. Jene
68 Patienten, die metastasektomiert wur-
den, wiesen tendenziell bessere Aus-
gangsparameter auf als die {ibrigen 67
Patienten, die konservativ therapiert wur-
den: weniger Metastasen (Median: 1 vs.
6), einen besseren ECOG-Performance-
Status (Median: 0,5 vs. 1) sowie hohere
Hamoglobinwerte (Median: 13,5 vs.
12,6 g/dl). Es konnte gezeigt werden, dass
jene 68 Patienten, die einer Metastasek-
tomie unterzogen wurden, ein signifikant
besseres Uberleben hatten als jene 67 Pa-
tienten, die konservativ behandelt worden
waren (HR: 0,55; 95% CI: 0,30-0,98;
p<0,043). In diese Analysen waren bereits
der ECOG-Performance-Status (ebenfalls
signifikant mit dem Uberleben assoziiert;
HR: 1,72; 95% CI: 1,22-2,42; p=0,002),
die Anzahl der Metastasen, Himoglobin-
sowie Albumin-Werte miteinbezogen wor-
den. Anders gesagt lag das 10-Jahres-
Uberleben bei 23 % fiir operierte Patien-
ten, verglichen mit 4% fiir konservativ
behandelte Patienten (Abb. 3). Somit soll-
te die Metastasektomie als wichtige Be-
handlungsméglichkeit bei Weichteilsar-
kompatienten im disseminierten Stadium
angesehen werden. (Dr. med. univ. Maria
Smolle)

Literatur:

»Smolle MA et al.: Surgery for metachronous metastasis of
soft tissue sarcoma — a magnitude of benefit analysis
using propensity score methods. Eur J Surg Oncol 2019;
45(2): 242-8

Sportlich aktiv bleiben mit
Knie-Totalendoprothese

Die Knie-Totalendoprothese (K-TEP)
zéhlt zu den am haufigsten durchgefiihr-
ten chirurgischen Behandlungen einer
fortgeschrittenen Arthrose des Kniege-
lenks. Dieses Verfahren gilt hinsichtlich
Schmerzlinderung und Funktionsverbes-
serung als sehr erfolgreich bei Gonarth-
rose. Ehemals bei iiberwiegend ilteren
Patienten mit geringeren funktionellen
Anspriichen durchgefiihrt, konnte im Lau-
fe der Jahre ein stetiger Anstieg der Ope-
rationszahlen beobachtet werden. Dies ist

Ausgeiibte Sportarten  Prdoperativ.  Postoperativ

Radfahren 44% 26%

Wandern 43% 26%

Nordic Walking 30% 22%

Fitness/Gewichte 3% 3% Low-Impact-Sportarten

Tanzen 18% 9%

Schwimmen 27% 20%

Golf 2% 2%

Badminton 8% 3%
Intermediate-Impact-Sportarten

Inline Skating 7% 1%

Joggen/Laufen 12% 2%

Ballsportarten (Handball, 18 % 2% .

Volleyball, Fuball) High-Impact-Sportarten

Tennis 6% 1%

Tab. 1: Prozentuelle Angaben zu durchgefiihrten Sportarten praoperativ sowie nach der Operation

(K-TEP) in einem Kollektiv von 236 Patienten

dem Erfolg dieser Prozedur zuzusprechen,
welche mittlerweile, dank des Einsatzes
moderner Implantate sowie ausgereifter
Operationstechniken, einen weiterhin ak-
tiven Lebensstil gewihrleistet.!™ Ziel der
angefithrten Studie war es, umfassende
Langzeitdaten zum sportlichen Aktivitéts-
niveau von Patienten nach K-TEP bereit-
zustellen sowie deren sportlichen Aktivi-
tatsgrad mit dem préoperativen zu ver-
gleichen. Hierzu wurden 236 Patienten
eingeschlossen, welche praoperativ sport-
lich aktiv waren. Das Follow-up betrug
mindestens 10 Jahre. Es zeigte sich, dass
10 Jahre nach K-TEP-Implantation immer-
hin 70,8 % der Patienten weiterhin sport-
lich aktiv waren. Hiervon wurden von
mehr als zwei Dritteln der Patienten
(71,3%) Low-Impact-Sportarten wie
Schwimmen, Wandern, Nordic Walking,
Gymnastik und Fitnesstraining ausgeiibt.
43,7% {iibten weiterhin Sportarten wie
Badminton oder Inline-Skating aus. Das
schlechteste Ergebnis wurde bei Hoch-
leistungssportarten (,,high-impact sports“:
Fuf3ball, Handball, Volleyball, Schifahren,
Tennis) beobachtet: Nur noch knapp 17 %
blieben in diesen Sportarten weiterhin
aktiv. Detaillierte Angaben zu den durch-
gefiihrten Sportarten prioperativ sowie
nach der Operation sind in Tabelle 1 an-
gefiihrt.

Dariiber hinaus konnte festgestellt wer-
den, dass das funktionelle Ergebnis, unab-
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héngig vom préoperativen Ausmaf} der
Arthrose, in erheblichem Maf3e vom pra-
operativen Funktionsstatus abhéangt.
Sportarten, welche bereits frither ausgetibt
wurden, konnten groStenteils auch weiter-
hin betrieben werden. Neue Sportarten
wurden jedoch nach durchgefiihrter K-TEP
kaum noch begonnen. Wir empfehlen un-
seren Patienten daher, ihre Gelenksmobi-
litat sowie die aktive Teilnahme an ange-
passten Sportarten so lange wie moglich
aufrechtzuerhalten, bevor sie sich einer
K-TEP-Implantation unterziehen, um die
bestmoglichen postoperativen funktionel-
len Ergebnisse zu erzielen. Mogliche Stra-
tegien hierfiir konnen intensive praopera-
tive Bewegungs- und Physiotherapien
sein.! (Dr. med. univ. Ines Vielgut)
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comparative analysis using worldwide registers. Int Or-
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Zusammenfassung

Die Vielfalt der Beitrage und deren Qua-
litédt sind ein starkes weibliches Lebenszei-
chen in einem Bereich der Medizin, in wel-
chem Frauen sowohl in der Ausbildung als
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auch als praktizierende Fachirztinnen und
insbesondere in Fithrungspositionen nach
wie vor deutlich unterreprisentiert sind.
Die Tatsache, dass viele der oben angefiihr-
ten Projekte im Rahmen von multidiszipli-
nédren Arbeitsgruppen durchgefithrt und
von etablierten Mentorinnen und Mentoren
in die Wege geleitet bzw. unterstiitzt wur-
den, unterstreicht die Bedeutung von effi-
zientem Mentoring und Networking in der

wissenschaftlichen Nachwuchs- und Frau-
enfoérderung. In weiterer Folge gilt es, diese
nachhaltig zu gestalten, um wissenschaft-
lich aktive Fachirztinnen der Orthopéadie
und Traumatologie in der Rolle als selbst-
standige Arbeitsgruppengriinderinnen und
-leiterinnen (Principal Investigators, PIs) zu
etablieren. Solcherart erhalten sie die Mog-
lichkeit, kiinftig ebenfalls fordernd und
unterstiitzend tétig zu werden. [
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Warum Knochen versagen

Ein Forscherteam der Eidgendssischen Materialprifungs- und Forschungsanstalt (Empa) testet mit

Methoden aus der Werkstoffanalyse, wann die Mikrostruktur von Knochen versagt.

S'agt man einen Oberschenkelknochen
auf, erkennt man, dass er aus einer har-
ten Aullenschicht und einer porésen Fiil-
lung besteht. Unter dem Mikroskop sind
innerhalb der harten Schale wiederum
zylindrische Strukturen aus konzentri-
schen Lamellen erkennbar, die um zentra-
le BlutgeféRe angeordnet sind. Diese ein-
zelnen Lamellen sind nur wenige Tausends-
tel Millimeter dick und bestehen aus einer
Art natiirlichem Faserverbundwerkstoff:
Kollagenfasern, in die Mineralpartikel ein-
gelagert sind, eingebettet in einer protein-
haltigen, mineralischen Matrix. Dabei gilt:
Je hoher die Mineralisierung, desto steifer,
aber auch bruchanfalliger ist der Knochen.
Dank des hierarchischen Aufbaus kon-
nen Knochen trotz relativ geringer Dichte
robust und widerstandsfiahig zu sein. Wenn
Knochen brechen, dann reicht es daher
aber auch nicht, nur die Dichte und Struk-
tur des Knochens auf Makroebene zu be-
trachten - fiir den Bruch sind Mechanismen
in allen Skalenbereichen verantwortlich.
Eine Forschungsgruppe an der Empa in
Thun unter der Leitung von Dr. Jakob
Schwiedrzik hat es sich zum Ziel gesetzt,
das Versagen der Knochen auf Lamellen-
ebene besser zu verstehen. ,,Wenn man nur
die Knochendichte betrachtet, wie das im
klinischen Alltag meist der Fall ist, kann
man das Bruchrisiko fiir Patienten im Mit-
tel relativ gut vorhersagen. Im Einzelfall
konnen die Resultate jedoch stark davon
abweichen, und das effektive Frakturrisiko
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konnte falsch eingeschatzt werden®, er-
klart Schwiedrzik. ,Wir hoffen, dass wir
dank unserer Forschung kiinftig genauere
Voraussagen fiir jeden einzelnen Patienten
machen koénnen.“ Dafiir verwenden die
Forschenden Methoden, die eigentlich in
der Werkstoffforschung zu Hause sind: Sie
setzen kleinste Proben aus Knochenmate-
rial, die nur eine einzelne Lamelle enthal-
ten, Zug- und Druckversuchen aus. Dabei
untersuchen sie, wie das Material versagt
und wie die gemessenen Eigenschaften mit
der zugrunde liegenden Mikrostruktur
zusammenhdngen.

Fiir die Mikrostrukturanalyse werden
Raman-Spektroskopie und Transmissions-
elektronenmikroskope eingesetzt. Fiir die
Druck- und Zugversuche an den Knochen-
proben miissen zunéchst mittels eines fo-

© iStockphoto.com/luispt

kussierten Ionenstrahls Proben mit einer
definierten Geometrie hergestellt werden.
Um kiinftig mehr Proben in kiirzerer Zeit
analysieren zu konnen und eine statisti-
sche Auswertung der Experimente zu er-
moglichen, besteht momentan ein grof3er
Teil der Arbeit darin, die Probenherstel-
lung zu automatisieren sowie eigene Mess-
aufbauten zu entwickeln.

Zur Frage, wie sich die entwickelten Me-
thoden fiir klinische Studien verwenden
lassen, lauft derzeit ein Projekt, an dem
Forschende des Inselspitals Bern, der Uni-
versitit Bern, der ETH Ziirich und der Em-
pa beteiligt sind. Untersucht wird Knochen-
material von Patienten, denen ein Hiiftim-
plantat eingesetzt wurde. Dieses wird auf
mehreren Lingenskalen analysiert. Ziel ist,
Daten iiber mikromechanische Eigenschaf-
ten, Mikrostruktur, Zellaktivitdt und Stoff-
wechsel zu sammeln und diese mittels ,,ma-
chine learning“ mit dem klinischen Befund
und den Patientendaten zu korrelieren. Die
so entstehende Datenbank soll es kiinftig
erlauben, die Knochenqualitét eines Pati-
enten zu quantifizieren und in die Diagno-
se miteinzubeziehen. (red) [ |

Quelle:

Eidgendssische Materialpriifungs- und Forschungsanstalt
(Empa), Schweiz
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Biomimetisches Biomaterial

fiir die Knorpelregeneration

Biomaterialien haben in der Knorpelregeneration einen mafkgeblichen Anteil an der

naturgetreuen Neubildung von Gelenksknorpel. Derzeit verfiigbare Biomaterialien

weisen jedoch suboptimale Eigenschaften flir diese Aufgabe auf und stehen

moglicherweise in Zusammenhang mit verschiedenen postoperativen Problemen. Ein

neues Biomaterialkonzept, basierend auf dezellularisiertem aurikularem Knorpel, soll die

Knorpelregeneration besser und zuverldssiger machen.

Die Entwicklung

Uber 20 Jahre nach Einfiihrung der
zellbasierten Knorpelregeneration durch
Mats Brittberg in den 1990er-Jahren! und
mehreren Biomaterial-basierten Folgege-
nerationen ist die Wiederherstellung der
Funktionalitdt von verletzten Gelenken
nach wie vor nicht vollstdndig zufrieden-
stellend. Obwohl es zu einer wesentlichen
Verbesserung der klinischen Symptome
kommt, kann vor allem bei sportlichen Pa-
tienten das urspriingliche Aktivitatsniveau
héufig nicht wieder erreicht werden. In bis
zu 20% der Félle kommt es zu Transplan-
tatversagen, welches einen erneuten chir-
urgischen Eingriff notwendig macht.?-3
Langzeituntersuchungen zeigen eine se-
kundére Verschlechterung der Symptome
nach iiber zwei Jahren anhaltender Verbes-
serung.* Wihrend fiir Transplantatversa-
gen erneute postoperative Traumata oder
unzureichende Einhaltung von Physiothe-
rapie offensichtliche Griinde sind, ist fiir
unzureichende Regeneration oder eine
spéte Verschlechterung keine eindeutige
Ursache bekannt. Besonders problematisch
sind Defekte iiber 2cm?, da bei dieser Gro-
Re die Belastung auf die Defektregion und
den umliegenden Knorpel steigt und die
Regeneration daher umso schwieriger
wird, gleichzeitig aber auch die Qualitét
des Regeneratgewebes fiir die Funktiona-
litdt umso bedeutsamer fiir den klinischen
Erfolg ist.

Die Problematik

Endoskopische Untersuchungen zeigen
selbst in erfolgreich therapierten Fallen
eine meist klar erkennbare, rauere Defekt-

Entwicklung von AuriScaff aus aurikuldrem Knorpel durch Entfernung der elastischen Fasern

Freipriparierter Ohrknorpel

Querschnitt Rinderohrknorpel

Besiedelter AuriScaff

< R

Abb. 1: Herstellung des neuen Biomaterials AuriScaff aus aurikularem Rinderknorpel: A) Aurikularer
Knorpel wird durch Entfernung von Haut und Perichondrium freiprapariert. B, C) Im histologischen
Querschnitt ist der mit elastischen Fasern (rot) durchzogene Knorpel zu sehen. D) Die enzymatische
Entfernung der elastischen Fasern und der Zellen fiihrt zur Entstehung einer hyalinen Matrix mit
leeren Kanalen und Lakunen. E) Uber die Kanéle kénnen Zellen nach Besiedelung in die dichte

Matrix einwandern

region und somit eine unvollstdndige Re-
generation der Knorpeloberflache, deren
Funktion jedoch wesentlich fiir die Ge-
wichtsverteilung und Gleiteigenschaften
ist.> Die wenigen verfiigbaren Biopsien aus
Defektregionen erfolgreich behandelter
Patienten lassen iiberdies erkennen, dass
auch die tieferen Regionen des Regenerat-
gewebes dem nativen Knorpel nicht ent-
sprechen. Selbst wenn die Intensitit der
histologischen Farbungen einen hohen
Kollagen-Typ-II-Anteil vermuten lassen, ist
das Gewebe faserig und nicht ausreichend
mit Glykosaminoglykanen versehen (,,mas-
kiert*). Weiters ist die Faserorientierung
ungeordnet und entspricht somit nicht der

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

strukturellen Organisation im nativen
Knorpel, in welchem die Hauptfaserrich-
tung perpendikuldr zur Oberfldche ver-
lduft. Da sowohl Faserorientierung als
auch ein hoher Glykosaminoglykan-Anteil
Grundvoraussetzung fiir die Biomechanik
und Nahrstoffversorgung des von Diffusi-
on abhingigen Gewebes sind,° lassen die
morphologischen Charakteristika funktio-
nelle Schwéichen vermuten.

Die Ursache
Hinweise fiir mogliche Ursachen der
inaddquaten Entwicklung des Knorpelre-

generats haben sich in der Zellqualitit’
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Delekt + AuriScaff

Knorpel
Knochen
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AuriScaff fordert die Knorpelmatrixneubildung im experimentellen Defekt in vivo

S P

b
Fa

Abb. 2: Verhalten des entwickelten Biomaterials AuriScaff in einem experimentellen, tiefen (human-
dhnlichen) Knorpeldefekt in vivo. A) Schematische Darstellung des Tiermodells mit subkutan
implantiertem osteochondralem Zylinder und experimentellem Knorpeldefekt, der das zu testende
Biomaterial enthélt. B) Leerer experimenteller Defekt in einem osteochondralen, bovinen Zylinder.
C) Nacktmaus mit subkutan implantiertem Zylinder (Pfeil). D) Nach sechs Wochen entnommener,
halbierter Zylinder mit vollstédndig gefiilltem Defekt. E) Histologischer Querschnitt durch den Defekt
gefiillt mit zwei Lagen AuriScaff, umgeben und infiltriert mit Zellen. F, G) In die Kandle (Pfeil) und
Lakunen (Pfeilkdpfe) von AuriScaff sind Zellen eingewandert und haben die Hohlrdume mit Kollagen
Typ Il gefiillt. An manchen Stellen ist die Verbindung der Kanéle mit der Biomaterialoberflache

erkennbar (G: oberster Pfeil)

wie auch den Biomaterialien® gezeigt.

Wihrend die Zellqualitit bei autologer
Verwendung nur bedingt beeinflussbar ist,
stellen die Biomaterialien eine patien-
tenunabhédngige Moglichkeit zur Verbes-
serung dar. Die Biomaterialien, im Engli-
schen auch treffend als ,scaffold” (,,Ge-
riist“) bezeichnet, haben die Aufgabe, die
eingebrachten Zellen im Defekt zu vertei-
len, zu stabilisieren und vor mechanischen
Einfliissen zu schiitzen.” 1 Im besten Fall
sollte das Biomaterial iiberdies einen
chondrogenen Einfluss zur Forderung der
Knorpelbildung ausiiben. In den friihen
Jahren der Knorpelregeneration wurden
die Biomaterialien mit patienteneigenen
Zellen (Knorpelzellen) vorkultiviert und
als Einheit implantiert (zweizeitiges Ver-
fahren). Heutzutage ist die intraoperative
Kombination von Biomaterialien und Zel-

20

len ein alternatives Verfahren (einzeitiges
Verfahren). Die Zellen konnen dabei direkt
im OP gewonnen und aufbereitet werden
(Knochenmarkaspirat +/- Knorpelzellen)
oder durch Mikrofrakturierung vom sub-
chondralen Knochenmark in den Defekt-
raum eingeleitet werden (,,scaffold aug-
mented microfracture®).l1

Die meisten der verwendeten Biomate-
rialien bestehen vorwiegend aus Kollagen
Typ I oder Hyaluronan, kombiniert mit
unterschiedlichen = Zusatzkomponenten
(z.B. Kollagen Typ III, Chondroitin-Sulfat),
und sind aus Fasern unterschiedlicher Di-
mensionen und Dichte aufgebaut (Hydro-
gele, Netzwerke, Vliese). Die Architektur
wird durch die Anordnung der Fasern be-
stimmt, die jedoch meist ungerichtet oder
langs und nur in den wenigsten Féllen ver-
tikal orientiert sind, wie es der nativen

Knorpelmatrix entspricht. Die Architektur
der Biomaterialien ist relevant, da die ein-
zelnen Elemente als Leitstruktur fiir die
Zellen und die Matrixbildung fungieren
und die Organisation des neu gebildeten
Gewebes beeinflussen. Ein weiteres we-
sentliches Kriterium fiir Biomaterialien ist
die Festigkeit, welche bei den derzeit kli-
nisch eingesetzten Biomaterialien meist
relativ gering ist, wodurch sie den Belas-
tungen im Gelenk nur begrenzt standhal-
ten konnen.

Die Lésung - das neue Biomaterial
AuriScaff

Basierend auf diesen Kenntnissen ha-
ben wir uns zum Ziel gesetzt, ein verbes-
sertes Biomaterial fiir die Knorpelregene-
ration zu entwickeln. Da eine dem Knorpel
entsprechende Feinstruktur mit derzeiti-
gen technischen Mitteln nicht zu imitieren
ist, haben wir ein Konzept zur Verwen-
dung von dezellularisiertem Knorpel ent-
wickelt. Die Herausforderung dabei war,
die dichte Matrix nach Dezellularisierung
wieder zu besiedeln, um eine Verwendung
mit Patientenzellen moglich zu machen.

Erreicht wurde dies, indem wir uns die
strukturellen Eigenschaften von elasti-
schem (aurikuldrem, bovinem) Knorpel
zunutze gemacht haben.!? Elastischer
Knorpel ist im Grunde hyaliner Knorpel,
der mit elastischen Fasern durchzogen ist.
Durch die selektive enzymatische Entfer-
nung dieser elastischen Fasern entstand
eine hyaline Matrix, die mit unzdhligen
Mikrokanélen in der Dimension von Zel-
len versehen war. Uber diese Kanile
konnten Zellen die dichte Matrix durch-
wandern und gleichmaRig besiedeln und
waren damit unmittelbar in eine authen-
tische Knorpelumgebung eingebettet
(Abb. 1). Die Besiedelung dieses Biomate-
rials (AuriScaff) war sowohl in Zellkultur
als auch in experimentellen Knorpelde-
fekten in osteochondralen Zylindern ohne
Vorkultivierung der Zellen auf dem Bio-
material moglich, was bedeutet, dass so-
wohl ein einzeitiges wie auch zweizeitiges
Verfahren moglich ist. Um erste Informa-
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AuriScaff Herstellung

Ul S b
In vitro Besiedlung A l & g w P‘ﬁ%
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g
Vorkultlvlerung mit Zellen
In vivo Applikation

Vorkultiviertes Implantat

Applikationskonzept(e) von AuriScaff

il

Entfernung elastlscher Fasern

Intracperativ isclierte Zellen
von Knochenmark oder
Knorpelbiopsien

Vl oder

+ Mikro-

Zellen intraoperativ beigefiigt frakturierung

Abb. 3: Schemata zu den mdglichen klinischen Anwendungen von AuriScaff. Nach Herstellung
von AuriScaff iiber die Entfernung der elastischen Fasern und bovinen Zellen kann das Biomate-
rial entweder ex vivo besiedelt und vorkultiviert oder intraoperativ mit Knochenmarkszellen vom
Beckenkamm oder dem subchondralen Knochen (Mikrofrakturierung) und optional Knorpelzellen

kombiniert werden

tionen iiber ein In-vivo-Verhalten der Bio-
materialien zu erhalten, wurden die os-
teochondralen Zylinder mit experimentel-
lem Defekt subkutan in Miuse implantiert
(Abb. 2). Durch die Verwendung von im-
munsupprimierten (athymischen) Tieren
war die Applikation humaner und boviner
Zellen und Zylinder mdéglich. Somit konn-
ten humane Zellen in einem authenti-
schen, tiefen Knorpeldefekt in vivo unter-
sucht werden. In diesem Setting sind so-
wohl bovine (gut differenzierend) wie
auch humane Knorpelzellen dlterer Dono-
ren (schlecht differenzierend) und Kokul-
turen mit Fettstammzellen (als alternati-
ve Zellquelle), ohne die Zugabe von zu-
sdtzlichen Stimuli, wie mechanische oder
hydrostatische Kompression oder Wachs-
tumsfaktoren, differenziert. In den leeren
Kanélen der entfernten Fasern und Laku-
nen der urspriinglichen Knorpelzellen hat
sich Kollagen Typ II gebildet. Die Kolla-
genfibrillen waren entlang der Kanile
und somit in der natiirlichen, vertikalen
Richtung orientiert (Abb.2). AuriScaff
weist somit nicht nur selbst eine addquate

Zusammensetzung und Struktur auf, son-
dern fordert auch die Differenzierung und
Matrixneubildung in physiologischer Ori-
entierung. Neben den strukturellen Ei-
genschaften war in mechanischen Tests
auch die Festigkeit von AuriScaff dreimal
hoher als jene bisheriger Biomaterialien,
womit davon ausgegangen werden kann,
dass sich die aurikuldre Knorpelmatrix
auch fiir die Situation im belasteten Ge-
lenk gut eignet.

Aufgrund der vielversprechenden Er-
gebnisse des neuen Biomaterials (Patent
WO02019/07307) im unbelasteten Klein-
tiermodell ist der néchste Schritt die or-
thotope Testung in einem grol3en, belas-
teten Tiermodell. In der Klinik soll Auri-
Scaff entsprechend der derzeit gdngigen
Methoden entweder ,,off the shelf* fiir
intraoperative Kombination mit Zellen
oder mit Vorkultivierung anwendbar sein
(Abb. 3). AuriScaff ist die erste, gleichma-
Rig wiederbesiedelbare Knorpelmatrix,
die eine authentische Umgebung fiir die
Zellen liefert und sofortige hohere Belast-
barkeit erwarten lésst. |
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Spherox: die arthroskopische
Knorpelzelltransplantation

Durch die Verkapselung von Knorpelzellen in eine autologe extrazellulare Matrix

(Spharoidtechnologie) wird eine arthroskopische Anwendbarkeit der Knorpelzell-

transplantation ermoglicht. Rezente Studien und eigene erste Erfahrungen zeigen

vielversprechende klinische Ergebnisse.

elenkknorpeldefekte sind ein weit ver-

breitetes medizinisch-therapeutisches
Problem. Schétzungen gehen davon aus,
dass in Europa jéhrlich bis zu 1,5 Millionen
Menschen von Gelenkknorpeldefekten be-
troffen sind. In einer retrospektiven Studie
mit 25000 Kniearthroskopien wurden bei
60% der Patienten chondrale Liasionen
festgestellt. Am haufigsten befanden sich
diese retropatellar (36%) und am media-
len Femurkondyl (34 %). In 58 % der Falle
handelte es sich um traumatische Verlet-
zungen, von denen ca. die Halfte mit der
Ausiibung von Sport zu tun hatte. Von den
erhobenen Sportarten waren Fuf$ball und
Schifahren jene, die mit dem gréften Risi-
ko fiir einen Knorpelschaden einhergin-
gen. Lokalisierte Knorpeldefekte vom Grad
III oder IV bei Patienten unter 40 Jahren,
die fiir ein knorplchirurgisches Verfahren
infrage kdmen, wurden in 7% aller Fille
gefunden.!

Operative Therapieméglichkeiten
Als chirurgische Methoden zur Behand-

lung von lokalisierten Knorpelschédden ste-
hen uns knochenmarkstimulierende Tech-

niken (Mikrofrakturierung bzw. Nanofrak-
turierung, autologe matrixinduzierte
Chondrogenese), die autologe osteochond-
rale Transplantation und die autologe
Chondrozytentransplantation (ACT) zur
Verfiigung. Bei grofen Knorpeldefekten
(>2cm?) bei aktiven, jungen Patienten
(<50 Jahren) hat sich inzwischen die auto-
loge Chodrozytentransplantation als Gold-
standard etabliert.

Generationen der
Knorpelzelltransplantation

Seit ihrer Einfithrung hat sich die ACT
iiber mehrere Generationen weiterentwi-
ckelt. Wahrend in der ersten Generation
ein autologer Periostlappen verwendet
wurde, um den Defekt zu decken, und die
Zellsuspension anschlief3end in den Defekt
unter den Periostlappen appliziert wurde,
kam in der zweiten Generation anstatt des
Periostlappens eine Membran (z.B. aus
Kollagen) zum Einsatz. Dies reduzierte die
Invasivitat der Methode, da keine Gewin-
nung eines Periostlappens mehr notwendig
war. In weiterer Folge wurden die Zellen
bereits vor der Transplantation auf ein Tra-

germaterial (z.B. Kollagenmembran, Kol-
lagengel oder Hyaluronsaurevlies) aufge-
bracht. Das vereinfachte vor allem die
chirurgische Handhabung wéhrend der
Operation und fiihrte zu dem Namen Ma-
trix-assoziierte autologe Chondrozyten-
transplantation (MACT).

Zugangswege

Fiir die Transplantation wird gewohn-
lich ein offener Zugang zum Gelenk (Mini-
Arthrotomie) verwendet. Es gibt zwar An-
satze, die Transplantation auch arthrosko-
pisch durchzufiihren, jedoch ist das Ein-
bringen des Transplantates technisch sehr
anspruchsvoll und es leidet die Zellviabili-
tdt der eingebrachten Chondrozyten. So
wurde in einer Studie von Biant et al. fest-
gestellt, dass die Zellviabilitat in arthro-
skopisch eingebrachten Transplantaten
16-fach niedriger war als in offen implan-
tierten.?

Sphéroidtechnologie

Um die genannten Einschrédnkungen zu
iiberwinden, wurde eine Sphéroidtechno-

Abb. 1: Spherox: Applikatoren zur arthroskopischen Anwendung (a), Spharoide in der Transportfliissigkeit (b)
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logie entwickelt, bei der die autologen Zel-
len in ihrer eigenen extrazelluldren Matrix
verkapselt sind und selbsthaftende Sphé-
roide bilden. Diese lassen sich aufgrund
ihrer selbsthaftenden Eigenschaft sehr gut
arthroskopisch einbringen, selbst retropa-
tellar (Abb.1). Der sonstige Ablauf ent-
spricht weitgehend der herkémmlichen
MACT.

Bei einem ersten arthroskopischen Ein-
griff werden zunichst zwei osteochondra-
le Zylinder von der lateralen Seite der
Notch entnommen und fiir die In-vitro-
Kultivierung zur Herstellerfirma (Cod.on)
eingeschickt. Nach Vermehrung der Zellen
findet nach ca. 5-6 Wochen die Reimplan-
tation der Zellen statt.

Der zweite Eingriff wird ebenso arthro-
skopisch durchgefiihrt. Nach griindlichem
Débridement des Knorpeldefektes wird das
arthroskopische Spiilwasser abgelassen
und der Defekt trocken gelegt (Abb.2).
Uber eine Kaniile werden dann die Sphi-
roide auf den Defektgrund eingebracht.
Dort konnen sie in den ersten Minuten
noch mit dem Tasthékchen gleichméf3ig
iiber den Defekt verteilt werden. Aufgrund
der Oberflachenspannung der Transport-
fliissigkeit lassen sich die Sphéroide auch
sehr gut retropatellar implantieren. Pro
cm? sollten zwischen 10 und 70 Sphiroide
appliziert werden. Nach 20 Minuten adha-
rieren die Sphéroide bereits so gut am De-
fektgrund, dass sie nicht mehr von Spiil-
wasser abgelost werden.

Zulassungsstudien

Spherox besitzt eine EU-Zulassung fiir
Gelenkknorpeldefekte (Grad III und IV)
bis zu 10 cm? am Femurkondyl und an der
Patella und ist seit Anfang 2019 in Oster-
reich verfiigbar. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Spherox wurden in zwei grof3
angelegten Phase-II- und -1II-Multicenter-
studien nachgewiesen. In der randomi-
sierten Phase-III-Studie wurden insge-
samt 102 Patienten eingeschlossen und
die klinischen Ergebnisse (KOOS-Score)
der mit Spherox transplantierten Patien-
ten wurden mit einer Mikrofrakturie-
rungsgruppe verglichen. Nach 36 Mona-

Abb. 2: Klinische Anwendung von Spherox: Débridement des Defektes (a, b), Einbringen der Sphé-

roide nach Ablassen der Spiilflissigkeit (c), nach Verteilen der Spharoide mit dem Tasthdakchen (d)

ten zeigte sich ein signifikant besseres
Ergebnis fiir Spherox in den Subscores
»Alltagsaktivititen“ sowie ,Sport und
Freizeit“ im Vergleich zur Mikrofrakturie-
rung. In den anderen Subscores (Schmer-
zen, Symptome und Lebensqualitét) wie-
sen die Patienten mit Spherox ebenfalls
durchgehend bessere Werte auf, jedoch
ohne dass dies statistische Signifikanz
erreichte. Hinsichtlich der Inzidenz uner-
wiinschter Ereignisse gab es keinen we-
sentlichen Unterschied zwischen den zwei
Behandlungsgruppen.

Aktuelle Publikationen

In der Literatur findet man einige aktu-
ell publizierte Studien zu klinischen Ergeb-
nissen von Spherox. In einer Studie von
Siebold et al. wurde bei Patienten mit ar-
throskopischer Spherox-Implantation bei

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

einer Second-Look-Untersuchung nach
durchschnittlich 3 Jahren in 91,3% der
Félle eine normale oder fast normale ma-
kroskopische Knorpelregeneration festge-
stellt.? Eine hohe Patientenzufriedenheit
und gute klinische Ergebnisse nach 3 bzw.
5 Jahren konnten in zwei weiteren Studien
nachgewiesen werden.*>

Retropatellare Defekte stellen gewohn-
lich eine besondere Herausforderung in
der Behandlung von Knorpeldefekten dar
und weisen klinisch meist schlechtere Er-
gebnisse auf als Defekte am Femurkondyl.
Im  Gegensatz dazu wurde bei
Spherox-transplantierten Patienten eine
hohe Erfolgsrate bei retropatellaren Defek-
ten gefunden, die vergleichbar war mit
Ergebnissen am Femurkondyl.®

Derzeit besteht die Zulassung von
Spherox nur fiir Patienten ab dem 18. Le-
bensjahr. Klinische Daten von Jugendli-
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chen (15-17 Jahre) zeigen jedoch vielver-
sprechende Ergebnisse, sodass eine Er-
weiterung der Indikationsstellung auf

jingere Patienten angedacht werden
kann.

Eigene Erfahrungen
Seit Janner 2019 wurden von uns im

Orthopédischen Spital Speising 9 Patien-
ten mit Spherox operiert. Bei den Nachun-

Das instabile Knie

tersuchungen (bis 6 Monate) zeigten sich
gute klinische und radiologische Ergebnis-
se und eine hohe Patientenzufriedenheit.
Die Aufenthaltsdauer bei der Implantation
verkiirzte sich auf eine Nacht im Vergleich
zur herkdommlichen MACT mit Arthroto-
mie (3-5 Nachte).

Da je nach Defektlokalisation das Ein-
bringen der Sphéroide in einer ,,Trocken®-
Arthroskopie knifflig sein kann, muss
auch bei reichlicher Arthroskopieerfah-

im Sport und Alter

Ihr personlicher Kontakt vor Ort:
Stefan Mlynarik | stefan.mlynarik@arthrex.at |
tel +43 2236 89 33 50 14

Hotel Rasmushof |
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rung mit einer Lernkurve gerechnet wer-
den. Eine Limitierung sind auch die ho-
hen Kosten, die durch das derzeitige LKF-
Punktesystem nicht ausreichend abge-
deckt werden. Fiir die Behandlung von
osteochondralen Defekten, bei denen
eine autologe Spongiosaplastik notwendig
ist und die Operation ohnehin offen
durchgefiihrt werden muss, wird von uns
nach wie vor die herkommliche MACT an-
gewendet.

Zusammenfassung

Bei Spherox handelt es sich
um eine Methode der Knorpel-
zelltransplantation, die eine
EU-weite Zulassung besitzt und
deren Wirksamkeit durch Stu-
dien gut belegt ist. Durch die
arthroskopische Anwendbarkeit
bringt sie fiir die Patienten we-
sentliche Vorteile mit sich, ins-
besondere bei retropatellaren
Defekten, da keine Arthrotomie
mehr erforderlich ist und da-

durch der Krankenhausaufent-
halt bei der zweiten Operation
verkiirzt und die Rehabilitation
beschleunigt werden kann. Wie
auch bei der herkdmmlichen
MACT ist eine strenge Indikati-
onsstellung wesentlich fiir den
klinischen Erfolg. Nicht unwe-
sentlich ist der Kostenfaktor,
der fiir eine breitere Anwen-
dung in Zukunft noch geklart
werden muss. [ |
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Ein Update zum universellen Ultraschall-
Hiiftscreening bei Neugeborenen

Die Mehrzahl der osterreichischen Orthopéaden ist mit der Selbstverstandlichkeit eines

generellen Hiftultraschall-Screenings Neugeborener ausgebildet worden, und kaum

jemand kame auf die ldee, dessen Sinnhaftigkeit in Zweifel zu ziehen. International

jedoch hat sich das universelle Screening bislang nicht durchgesetzt. Der folgende

Artikel bietet einen Einblick in die laufende Diskussion.

ie Hiiftdysplasie (DDH) umfasst ein
breites Spektrum an Pathologien, wel-
ches von einer leichten Azetabulumdyspla-
sie mit oder ohne Instabilitét bis zu einer
vollstdndigen Luxation bei der Geburt rei-
chen kann.! Die Definitionen und die Diag-
nosemethoden sind unterschiedlich (klini-
sche Untersuchung, Rontgen, Ultraschall).
Die groe Mehrheit der bei der Geburt
Kklinisch instabilen Hiiften stabilisiert sich
innerhalb von 3 Monaten, wiahrend eine
bleibende morphologische Hiiftgelenksdys-
plasie zu einer Degeneration des Hiiftge-
lenks und einer vorzeitigen Arthrose fiihrt.?
Eine leichte Dysplasie kann sich klinisch
erst im Erwachsenenalter bemerkbar ma-
chen, wéahrend eine schwere Dysplasie mit
hoher Wahrscheinlichkeit im Jugendalter
symptomatisch wird. Die Inzidenz von bei-
den ist weitgehend unbekannt.
Bildgebende Verfahren sind in der Lage,
die verschiedenen Stadien von einer
schwach dysplastischen, konzentrisch loka-
lisierten, stabilen Hiifte bis zu einer stark
dysplastischen, instabilen oder sogar dislo-
zierten Hiifte zu erfassen. Das rein klinische
Screening kann moglicherweise strukturel-
le oder funktionelle Anomalien detektieren,
ist jedoch nicht in der Lage, eine leichte
Dysplasie bei stabilen Hiiften zu erkennen.
Wahrend die Hiiftsonografie im deutsch-
sprachigen Raum als taugliches Werkzeug
fiir ein generelles Hiiftscreening Neugebo-
rener anerkannt ist, gibt es international
bisher keinen Konsens iiber die geeignetste
Untersuchungsmethode. In einer rezenten
Umfrage waren 94 % der befragten Mitglie-
der der Nordamerikanischen Gesellschaft
flir Kinderorthopadie (POSNA) der Mei-
nung, dass ein generelles Ultraschallscree-
ning in den USA nicht eingefiihrt werden
sollte.? Dariiber hinaus ist die Ubereinstim-
mung zwischen der rein klinischen Stabili-

26

tatsuntersuchung und der morphologischen
Ultraschalluntersuchung gering. In einer
Studie von Kyung et al. stellten sich 93%
der klinisch subluxierbaren Hiiften als so-
nografisch normal oder unreif dar, und nur
74% der dislozierten Hiiften und 67 % der
Hiiften mit Abduktionseinschriankung zeig-
ten einen Hiifttyp schlechter als Graf ITa.*

Das klinische Screening mit oder ohne
selektiven Ultraschall scheint weithin ak-
zeptiert zu sein, wahrend das universelle
Ultraschall-Screening kontrovers diskutiert
wird.>>6 Letzteres ist seit 1992 Teil der
Mutter-Kind-Pass-Untersuchung in Oster-
reich und seit 1996 Bestandteil der U3-Vor-
sorgeuntersuchung in Deutschland. Es
konnten durch diese Programme sowohl
eine Reduzierung der Zahl chirurgischer
Eingriffe bei Hiiftdysplasien als auch eine
Kosteneffizienz erreicht werden.”

Gegner eines universellen Screenings
verweisen auf eine hohe Rate an spontanen
Korrekturen und falsch positiven Scree-
ning-Ergebnissen, welche zu einer Uberbe-
handlung und einer potenziell hoheren
Rate an avaskuldren Nekrosen des Femur-
kopfes (AVN) fiihren konnen.>® In den kli-
nischen Leitlinien der AAOS von 2014 emp-
fahlen Mulpuri und Mitarbeiter daher ein
rein klinisches Screening bei Kindern bis
zum Alter von 6 Monaten. Ein universelles
Ultraschall-Screening von Neugeborenen
wurde nicht empfohlen. Es wurde jedoch
vorgeschlagen, eine bildgebende Untersu-
chung vor dem 6. Lebensmonat bei Sduglin-
gen mit signifikanten Risikofaktoren durch-
zufithren.® Diese Empfehlung basierte je-
doch lediglich auf zwei &lteren, prospektiv-
randomisierten Studien, welche die Rate an
falsch negativen Screening-Ergebnissen als
Outcome-Parameter untersuchten. In meh-
reren Ubersichtsartikeln wurde in der Ver-
gangenheit die am besten geeignete Scree-

ningmethode diskutiert, wobei jedoch hau-
fig Studien mit niedrigeren Evidenzniveaus
und damit die Mehrzahl an Daten zu diesem
Thema ausgeschlossen wurden.>®

Die Rate an verspiteten Diagnosen
(falsch negative Resultate) wird {iblicher-
weise fiir die Bewertung eines Screening-
Programms verwendet.’ Dies erfordert je-
doch eine groRe Zahl an Patienten, um va-
lide Ergebnisse zu erreichen. Valide Umfra-
gedaten wurden als praktikable Alternative
zur Beurteilung der Wirksamkeit des Hiift-
dysplasie-Screenings vorgeschlagen, um die
Rate an operativen Ersteingriffen an den
Hiiften Neugeborener innerhalb der ersten
5 Lebensjahre zu bestimmen.8 In jiingeren
Studien wurde die Rate an offenen Eingrif-
fen innerhalb der ersten 5 Lebensjahre als
Parameter fiir die Effektivitat der Scree-
ning-Programme herangezogen.!% 11

Ein universelles Screening kann zu einer
Uberbehandlung (falsch positive Ergebnis-
se) flihren, welche eine Hiiftkopfnekrose
nach sich ziehen kann.

Letztlich ist auch der Langzeiteffekt ei-
nes Hiift-Screenings auf die Rate an spate-
ren Eingriffen zur Korrektur einer Hiiftdys-
plasie, wie korrigierende Osteotomien, ein
entscheidender Parameter, um den Wert
eines solchen Screenings zu bestimmen.” 11
In den letzten Jahren ist eine Reihe von Ar-
tikeln veroffentlicht worden, die diesem viel
diskutierten Thema neue Aspekte hinzuge-
fligt haben.

Der natiirliche Verlauf der
Hiiftdysplasie

Das Spektrum der morphologischen
und klinischen Pathologien, die eine Hiift-
dysplasie ausmachen, ist gut bekannt, aber
der natiirliche Verlauf ist tiberraschend
schlecht untersucht. Die Kontroverse ba-
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besteht jedoch darin, zu entscheiden, ob
eine Hiifte als unreif oder tatsachlich als
dysplastisch zu klassifizieren ist, und die
Wabhrscheinlichkeit einer spontanen Aus-
reifung dysplastischer Hiiften ist unbe-
kannt, da nur wenige solcher Hiiften unbe-
handelt bleiben.

Die Ergebnisse einer kleinen randomi-
sierten Studie, in der Sduglinge mit stabi-
len, aber dysplastischen Hiiften abge-
spreizt wurden, deuteten auf eine spontane
Verbesserung im Rahmen des Wachstums
und ohne Intervention hin.!? Andererseits
gilt eine persistierende Dysplasie bzw. In-
stabilitat der Hiifte als Pradisposition fiir
ein Hiiftleiden im Erwachsenenalter. Die
Ergebnisse einer Korrelation des norwegi-
schen medizinischen Geburtenregisters
mit dem Endoprothesenregister zeigten
nach Berticksichtigung von Geschlecht und
Geburtsjahr ein 2,6-fach erhohtes Risiko
(95% CI: 30-105) fir Kinder mit einer
Neugeborenen-Hiiftinstabilitét, einem to-
talem Hiiftgelenksersatz unterzogen zu
werden. Von den 442 Patienten, die einen
Hiiftersatz erhielten, wurden 95 wegen
einer degenerativen Gelenkerkrankung
aufgrund einer Hiiftdysplasie operiert, und
nur 8 hatten eine neonatale Hiiftinstabili-
téat. Es wurde vermutet, dass es eine signi-
fikante Menge an Hiiftdysplasien gibt, bei
denen im Kindesalter keine physischen
Befunde vorliegen, die jedoch spéter im
Erwachsenenalter symptomatisch wer-
den.!3 Die klinische Herausforderung ist es
daher, diejenigen bei der Geburt instabilen
Hiiften, welche sich spontan bessern, von
jenen zu trennen, welche spiter sympto-
matisch werden und zu frithen degenera-
tiven Verdnderungen fiihren.

Abb. 1: Behandlungsdauer (Uberlebenskurve) pathologischer Hiiften (lla+: breit wickeln, alle wei-
teren: Abduktion in der Tiibinger Schiene oder mit Fettwei-Gips) bis zum Erreichen des Hiifttyps |
(aus: Biedermann R et al.: Bone Joint J 2018; mit Genehmigung des Verlages)'

Verspitete Diagnose einer
Hiiftdysplasie

Die Problematik einer verspéateten Diag-
nose liegt in der potenziell hoheren Invasi-
vitat bzw. der hoheren Rate an Komplikati-
onen bei der Behandlung der Hiiftdyspla-
sie.* Price et al. berichteten von einem
12-fachen Anstieg des relativen Risikos fiir
eine offene Reposition nach einer verspate-
ten Diagnose. Im Falle einer Diagnose vor
der 6. Lebenswoche war eine Abduk-
tionsbehandlung in 84% erfolgreich, wo-
hingegen 86% der Kinder, die erst nach
dem 10. Lebensmonat behandelt wurden,
schlielich eine Operation mit offener Hiift-
gelenksreposition benétigten.!®

Eine der wenigen prospektiven Studien
wurde von Holen et al. durchgefiihrt, wel-
che ebenfalls die Rate an Spatdiagnosen als
Outcome-Parameter wéhlten. Die prospek-
tive randomisierte Studie umfasste 15529
Sduglinge mit zwei Screeningstrategien:
entweder einem klinischen Screening und
einer universellen Ultraschalluntersuchung
oder einem klinischen Screening aller Hiif-
ten und einer selektiven Ultraschallunter-
suchung. Die Rate an Spatdiagnosen in Ho-
lens Studie betrug 0,13/1000 in der Gruppe
mit universeller Ultraschalluntersuchung
(wobei der Patient mit verspéteter Diagnose
keine Ultraschalluntersuchung hatte) und
0,65/1000 in der Gruppe mit selektiver Un-
tersuchung.” Da der Unterschied nicht sta-
tistisch signifikant war, sahen Holen et al.
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keinen Vorteil in einem universellen Scree-
ning, was auch in vielen Ubersichtsarbeiten
als Argument gegen ein universelles Scree-
ning herangezogen wird.

In einer anderen prospektiven Studie
verglichen Rosendahl et al. 3 iibereinstim-
mende Studiengruppen: universelles Ul-
traschall-Screening, Risikofaktor-Screening
und rein klinisches Screening. Die Rate an
Spatdiagnosen betrug 0,3/1000, 0,7/1000
bzw. 1,3/1000, wobei auch in dieser Studie
die Unterschiede nicht statistisch signifi-
kant waren.1®

Das enge Wickeln der Beine wurde kiirz-
lich als Risikofaktor fiir eine spét auftreten-
de Hiiftdysplasie identifiziert.'* In Japan
war die traditionelle Methode, die Neuge-
borenen in Hiiftextension eng zu wickeln,
stark mit Hiiftdysplasien verbunden, diese
gingen nach einer Aufklarungskampagne in
Kyoto von 52,9 auf 5,6 pro 1000 Lebendge-
borenen zuriick.'” Moderne Methoden der
Séauglingspflege und -lagerung in Industri-
elindern, wie zum Beispiel das Pucken,
konnten ebenso die Hiiftentwicklung beein-
flussen. Eine verspatet diagnostizierte Hiift-
dysplasie kann somit ein sekundéres Pha-
nomen einer anfangs normalen Hiifte sein.

Therapierate

Die oben zitierte Studie von Rosendahl
ergab dariiber hinaus, dass das generelle
Ultraschall-Screening zu einer hoheren Be-

handlungsrate (3,4%) fiihrte als das selektive
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Abb. 2: Klinisches Bild einer kongenitalen Hiiftgelenksluxation mit Beinlangendifferenz und Falten-
asymmetrie

Ultraschall-Screening (2,0 %) oder das klini-
sche Screening (1,8%). Die hohere Rate beim
universellen Screening war statistisch signi-
fikant.!® Die Sonografiedaten aus Osterreich
legten jedoch eine Abnahme der Behand-
lungsraten mit zunehmender Screening-Er-
fahrung dar.!® In einer prospektiven Kohor-
tenstudie iiber einen Zeitraum von 20 Jahren
zeigten Clarke et al. eine Abnahme der Zahl
der verspateten Diagnosen von 1,28/1000 auf
0,74/1000 bei Anwendung eines selektiven
Hiiftultraschalls, jedoch eine hohere Rate als
bei universellem Ultraschall-Screening.'” In
einer rezenten Publikation der eigenen Ar-
beitsgruppe lag die Behandlungsrate bei
28092 nachuntersuchten Hiiften bei 1%,
wenn man die Fille mit [Ta+-Hiiften aus-
nimmt, bei welchen empfohlen wurde, die
Kinder breit zu wickeln. Chirurgische Eingrif-
fe (geschlossene und offene Reposition) wa-
ren bei etwa 10% der Patienten mit Hiiftdys-
plasie erforderlich, die Rate an grofieren
(offenen) Operationen betrug jedoch nur
0,4% und war damit erheblich niedriger als
in den bisher publizierten Studien.!

Rate an Erstoperationen in den
ersten 5 Lebensjahren

Godward und Dezateux zeigten, dass die
Inzidenz an operativen Eingriffen aufgrund
einer kongenitalen Hiiftgelenksluxation in
den ersten 5 Lebensjahren 0,78/1000 Le-
bendgeburten betrug, was der Pravalenz in
fritheren Studien in Grof3britannien ent-
sprach.?0 Die Autoren stellten auch fest, dass
eine Hiiftgelenksluxation bei 70% der Kin-
der, die dem nationalen orthopadischen
Uberwachungssystem gemeldet wurden,
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nicht vor dem Alter von 3 Monaten durch ein
Routine-Screening nachgewiesen worden
war. Es wurde daraus geschlossen, dass das
1969 in Grofbritannien eingefiihrte klinische
Screening-Programm die Inzidenz von chir-
urgischen Eingriffen aufgrund dieser Erkran-
kung nicht wirksam senken konnte und alter-
native Screening-Methoden notwendig sind.

Von Kries et al. stellten eine Rate an
Erstoperationen an der Neugeborenenhif-
te in den ersten 5 Lebensjahren von
0,26/1000 Lebendgeburten in Deutschland
fest - deutlich niedriger als vor der Einfiih-
rung eines universellen Ultraschall-Scree-
ning-Programms.8

Rate an offenen operativen
Eingriffen

Die Rate der Erstoperationen an Neuge-
borenenhiiften kann nur eingeschréankt als
Maf fiir die Beurteilung der Wirksamkeit
eines Screening-Programms herangezogen
werden, da diese unabhéngig vom Zeit-
punkt und damit der Invasivitat des Eingrif-
fes ist. Schwere Formen einer priméren
Hiiftdysplasie oder sekundére Dislokatio-
nen, die durch eine friithe Diagnose ge-
schlossen reduziert werden konnten, erfor-
dern bei einer spaten Diagnosestellung
moglicherweise eine offene Reposition.°

Die Rate an offenen operativen Eingriffen
weist erhebliche regionale Unterschiede
auf.?! In einer Publikation aus Taiwan lag die
Rate an kongenitalen Hiiftgelenksluxationen
und Spatdiagnosen bei 1,2/1000 Lebendge-
burten. 40% dieser Kinder wurden operiert,
85% davon hatten groRere Eingriffe. Dies
lief$ die Autoren zu dem Schluss kommen,

dass ihr Screening-Programm insuffizient
sei.?? Die Inzidenz an groferen Operationen
pro 1000 Lebendgeburten (bzw. der Prozent-
satz der offenen Repositionen mit oder ohne
Osteotomie von allen chirurgischen Eingrif-
fen) bei rein klinischem Screening betrug
0,38 (47%) in Nordirland,?® 0,3 47%) in
Grofbritannien®® und 0,15 (29%) in Stidaus-
tralien®4. Bei Anwendung des universellen
Ultraschall-Screenings lag die Inzidenz in der
bisher grofiten nachuntersuchten Kohorte in
Osterreich bei 0,04 (4,2%)'° bzw. bei 0,09
(33%) in einer Studie aus Deutschland®.

Die Anzahl der offenen Interventionen
scheint ein verlasslicherer Indikator fiir die
Beurteilung der Effektivitdt eines Scree-
ning-Programms zu sein und liegt bei einem
universellen Ultraschall-Screening prak-
tisch bei null.?®

Spéteingriffe bei Hiiftdysplasie

Die Mehrzahl der aktuellen Studien be-
fasst sich mit dem Einfluss des selektiven
Ultraschall-Screenings auf die Rate an iiber-
sehenen Hiiftdysplasien (verspétete Diagno-
sen) bei skelettunreifen Patienten. Die Aus-
wirkungen des selektiven Ultraschall-Scree-
nings auf die Rate an operativen Interventi-
onen aufgrund einer Hiiftdysplasie, die nach
Erreichung der Skelettreife festgestellt wur-
de, sind seltener untersucht. Eine Stichpro-
benuntersuchung von 3935 Probanden im
Erwachsenenalter aus einer urspriinglich
randomisierten kontrollierten Studie mit
11925 Sauglingen ergab keine Verringerung
der Zahl an radiologischen Hiiftdysplasien
bzw. degenerativen Verdnderungen der
Hiiftgelenke.?® Allerdings betrafen alle mo-
deraten Fille nur die Gruppe der nicht ge-
screenten Hiiften und es folgten nur 51,8%
(2011) der Probanden der Einladung und
nahmen an dieser Nachuntersuchung teil.

Um die Pravalenz von Risikofaktoren fiir
eine Hiiftdysplasie zu identifizieren, die ein
rein selektives Ultraschall-Screening der
Patienten mit Hiiftdysplasie rechtfertigen
konnte, zeigten Sink et al., dass 85,3 % der
68 nachuntersuchten Patienten mit symp-
tomatischer Hiiftdysplasie im Erwachsenen-
alter nicht die aktuellen Empfehlungen fiir
ein selektives Screening in den USA erfiillt
hitten.2!

In einer retrospektiven Studie unserer Ar-
beitsgruppe, in der zwei 5-Jahres-Zeitraume
vor und nach der Einfiihrung des universel-
len Ultraschall-Screenings verglichen wur-
den, konnte ein Riickgang der hiiftdysplasie-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020



REFERAT

NEUES AUS DER FORSCHUNG

bezogenen Operationen bei Kindern und
Jugendlichen seit Einfithrung des Screening-
Programms um 76% nachgewiesen werden.”

Avaskuldre Femurkopfnekrose

Die avaskuladre Femurkopfnekrose (AVN)
wird als haufigste und potenziell schadlichs-
te Komplikation sowohl chirurgischer als
auch nichtchirurgischer Eingriffe bei der
Hiiftdysplasie beschrieben.?” In einer kiirz-
lich durchgefiihrten Metaanalyse wurde eine
durchschnittliche AVN-Rate von 10% in ei-
nem 5-Jahres-Zeitraum nach geschlossener
Reposition ermittelt.?® Das Risiko steigt mit
dem radiologischen Schweregrad der Luxa-
tion und dem Ausmalf der zur Retention
notwendigen Abduktion sowie der Repositi-
onsmethode.?’ Williams et al. berichteten
iiber ein Nekroserisiko von unter 1% bei
friihem Screening, Fritherkennung und Ver-
wendung einer Pavlik-Bandage.?? In einer
randomisierten kontrollierten Studie mit
Langzeit-Follow-up aus Norwegen stellten
die Autoren keine hoheren Nekroseraten in
Zusammenhang mit den hoheren Behand-
lungsraten bei universellem Screening fest.2

Auch die Art und Flexibilitat der Orthese
sowie die Hiiftposition wihrend der Ab-
spreizbehandlung spielen eine Rolle bei der
Entstehung einer Hiiftkopfnekrose.? In
einer prospektiven Kohortenstudie wurde
bei der Verwendung der Tiibinger Abdukti-
onsorthese iiber keinerlei Hiiftkopfnekro-
sen berichtet.3!

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der jiingsten Literatur un-
terstreichen die Notwendigkeit hochwertiger
Screening-Programme zur Friitherkennung
der Hiiftdysplasie. Es wurde aufgezeigt, dass
die Rate an Spétdiagnosen durch beide Scree-
ning-Modalitédten (klinisch und Ultraschall)
reduziert wird®1°und bei einem universellen
Ultraschall-Screening wahrscheinlich bei
null liegt?>, wohingegen Einzelfille bei ei-
nem rein klinischen Screening tibersehen
werden konnen. In den alteren (auch in den
randomisierten) Studien war die Behand-
lungsrate bei universellem Ultraschall-Scree-
ning am héchsten.!®In den jiingeren Arbeiten
lag sie unter den Zahlen des rein klinischen
Screenings mit selektivem Ultraschall.1%-31

Die Behandlungsraten variieren naturge-
mal mit der Inzidenz, die innerhalb ethni-
scher Gruppen und nach geografischer Lage
erheblich voneinander abweichen.! Alterna-

tive Outcome-Parameter, wie die Rate an
Ersteingriffen an der Neugeborenenhiifte
innerhalb der ersten 5 Lebensjahre oder der
prozentuelle Anteil an invasiven Eingriffen,
haben sich bei Anwendung eines universel-
len Ultraschall-Screenings als am niedrigs-
ten dargestellt.%19:16:31 Dariiber hinaus
zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Zahl von Spéteingriffen in Verbindung mit
einer Hiiftdysplasie nach Einfithrung eines
generellen Ultraschall-Screenings,” wohin-
gegen die derzeit gliltigen Kriterien fiir ein
selektives Screening die {iiberwiegende
Mehrheit der betroffenen Patienten nicht zu
identifizieren vermag.3!

Das Hauptargument fiir die Infragestel-
lung eines universellen Ultraschall-Scree-
nings ist das potenzielle Risiko einer iatroge-
nen Femurkopfnekrose.® Es wurde kiirzlich
gezeigt, dass geschlossene Repositionen mit
einem durchschnittlichen Risiko einer Hiift-
kopfnekrose von 10% verbunden sind,?® wo-
hingegen die Rate einer Nekrose nach blof3er
Abduktionsbehandlung unter Verwendung
moderner Abduktionsorthesen vernachlds-
sigbar erscheint.3! Es sind jedoch weitere
Studien mit ausreichendem Follow-up erfor-
derlich, um diese Ergebnisse zu bestétigen.

In ihrem Ubersichtsartikel {iber die Hiift-
dysplasie aus dem Jahr 2007 kamen Deza-
teux und Rosendahl zum Schluss, dass eine
Ausweitung des klinischen Screenings auf
universelles Ultraschallscreening aus wis-
senschaftlicher und ethischer Sicht nicht
gerechtfertigt sei.> Die Autoren wiesen auf
die Notwendigkeit randomisierter kontrol-
lierter Studien hin, um die Wirksamkeit und
Sicherheit des Neugeborenen-Screenings
und der Frithbehandlung zu bewerten, und
forderten qualitativ hochwertige Studien zu
den Behandlungsergebnissen der Hiiftdys-
plasie im Erwachsenenalter sowie zu den
kindlichen Urspriingen einer frithen degene-
rativen Hiifterkrankung. Derartige Studien
erfordern jedoch einen Beobachtungszeit-
raum tiber Jahrzehnte, bis der Einfluss der
verschiedenen Screening-Programme auf die
Rate an hiiftdysplasiebedingten Operationen
im spateren Leben ausreichend bestimmt ist.
Aulerdem miissten mehrere Zehntausend
Patienten einbezogen werden, um in allen
Leitfragen signifikante Beurteilungen treffen
zu konnen. Eine dhnlich ehrgeizige Studie,
die Informationen iiber 80000 britische Ba-
bys wahrend ihres gesamten Lebens sam-
meln sollte, ist nur 8 Monate nach ihrem of-
fiziellen Start zu Ende gegangen, da sich
nicht geniigend Eltern angemeldet haben.
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Der Studienabbruch erfolgte weniger als ein
Jahr spéter, nachdem das US-amerikanische
National Institute of Health (NIH) einen
dhnlichen Versuch, 100000 Kinder von Ge-
burt an zu beobachten, abgesagt hatte.32
Insgesamt liegen die Ergebnisse des uni-
versellen Hiiftultraschall-Screenings deut-
lich {iber denen alternativer Screening-
Strategien. Wenn zukiinftige Studien besta-
tigen, dass die bloRe Hiiftabduktion in fle-
xiblen Orthesen kein bzw. nur ein geringes
Risiko einer iatrogenen AVN in sich birgt,
fallt das letzte Argument gegen ein univer-
selles Ultraschallprotokoll und es ebnet sich
der Weg fiir einen Paradigmenwechsel auch
in denjenigen Landern, in denen die Hiift-
dysplasie immer noch héufig in einem ope-
rativen Eingriff miindet. Damit wére der
letzte Schritt getan, der von Lorenz Bohler
eingefiihrten unblutigen Methode zur Be-
handlung der Hiiftdysplasie zum endgiilti-
gen globalen Durchbruch zu verhelfen, de-
ren Diagnostik durch einen weiteren ver-
dienten Osterreicher, Reinhard Graf, bereits
vor Jahrzehnten perfektioniert wurde.33 M
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Salzgeriist fiir Knochenimplantat

Forschende der Eidgendssischen Technischen Hochschule (ETH) Zirich haben ein

neues Verfahren entwickelt, um Magnesiumimplantate herzustellen.

B ei komplizierten Knochenbriichen oder fehlenden Knochen-
teilen werden in der Regel Metallimplantate eingesetzt. Als
Materialien der Wahl bieten sich nebst Titan, das mit dem Gewe-
be weder chemisch noch biologisch wechselwirkt, auch Magne-
sium und seine Legierungen an. Implantate aus diesem Leichtme-
tall haben den Vorteil, dass der Korper sie abbauen und das
Magnesium als Mineralstoff aufnehmen kann. So ist keine wei-
tere OP notwendig, um das Implantat zu entfernen. Fiir eine
schnelle Heilung sollten das Implantat oder seine Oberfldchen
so beschaffen sein, dass sich knochenbildende Zellen gut darauf
ansiedeln oder in das Implantat einwachsen konnen. Material-
forscher der ETH Ziirich haben deshalb ein neues Verfahren ent-
wickelt, um Magnesiumimplantate herzustellen, die {iber zahl-
reiche regelméafRig angeordnete Poren verfiigen und trotzdem
stabil sind.
Um eine porose Grundstruktur zu erhalten, wurde zuerst mit  erstellt. Weil reines, herkommliches Kochsalz nicht die not-
einem 3D-Drucker ein dreidimensionales Gittergeriist aus Salz wendigen Eigenschaften zum Drucken hat, entwickelten die For-
schenden zu diesem Zweck eine gelartige Salzpaste. Der Durch-
messer der Gitterstreben und deren Abstdnde lassen sich beim
Drucken nach Bedarf einstellen. Um die Salzstruktur zu festigen,

3D-gedrucktes Salzgeriist (links), in welches in einem weiteren
Schritt Magnesiumschmelze infiltriert wird. Nach dem Auswaschen
des Salzes bleibt Magnesium mit regelmé&Rig angeordneten Poren
zurlick (rechts)

wurde sie anschliessend gesintert. Beim Sintern werden feinkor-

Berufshegleitende Universitatslehrgange nige Stoffe stark erhitzt. Die Temperaturen liegen jedoch unter-
halb des Schmelzpunkts des Stoffes, damit die Struktur des Werk-

- tiicks erhalten bleibt.
Ad va n c e d 0 rt h 0 p e d I c s i uICn Zienreri rféiihszn Schritt wurde der Porenraum zwischen den

Salzstreben mit Magnesiumschmelze infiltriert. ,,Dieser Rohling

a n d Tra u m ato I 0 gy ist mechanisch sehr stabil und lisst sich durch Polieren, Drehen

und Frédsen gut bearbeiten, sagt Jorg Loffler, Professor fiir Me-
sabine.siebenhandl@donau-uni.ac.at, +43 (0)2732 893-2750 tallphysik und Technologie am Departement Materialwissen-
www.donau-uni.ac.at/aot schaft. Nach der mechanischen Bearbeitung wird das Kochsalz
herausgelost und man erhélt ein reines Magnesiumimplantat mit

zahlreichen, regelmaBig angeordneten Poren. ,,Die Moglichkeit,

- -
S p 0 rtm e d I Z I n die Porengrofie sowie deren Verteilung und Richtung im Materi-

al zu kontrollieren, ist entscheidend fiir den klinischen Erfolg des

claudia.gruber@donau-uni.ac.at, +43 (0)2732 893-2751 Implantats, da knochenbildende Zellen gerne in solche Poren hi-
www.donau-uni.ac.at/sportmedizin neinwachsen®, so Prof. Loffler.

Das neu entwickelte Verfahren zur Herstellung derartiger
Das Zentrum fiir Gesundheitswissenschaften und Medizin bietet Hilfsstrukturen aus Salz lasst nebst der Infiltration mit Magnesi-

um viel Spielraum fiir weitere Materialien. Die Ko-Autoren Mar-
tina Cihova und Kunal Masania gehen davon aus, dass auf diese
Art und Weise ebenso Polymere, Keramiken oder weitere Leicht-
metalle mit einer kontrollierten Porengeometrie versehen werden

Masterstudien fiir moderne orthopadische und traumatologische
Operations- und Behandlungsstrategien von Erkrankungen des
Bewegungsapparates und kompetente medizinische Betreuung

von Sportlerlnnen aller Leistungsstufen — vom Breiten- bis zum konnen. (red) -
Spitzensport an.
Start der Lehrgange: 20. April 2020 Quelle:
Dauer: 5 Semester berufsbegleitend ETH Zilrich
Abschluss: Master of Science (MSc) Literatur:
Lehrgangsleltung: UnIV.-PI'Of. Dr. Ste_fan Nehrer PU U4/ Kleger N et al.: 3D printing of salt as a template for magnesium with structured porosity.
und Univ.-Prof. Dr. Dr. Thomas Klestil § P Adv Mater 2019; 1903783. doi: 10.1002/adma.201903783
* m
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99mTc.MDP-Labeling

Eine neue Methode zur nicht destruktiven
Evaluation des osteogenen Potenzials
mesenchymaler Stammazellen

Géangige Methoden, um die erfolgreiche Osteogenese bei in vitro differenzierten

mesenchymalen Stammzellen (MSC) zu bestatigen, sind aufwendig, kostspielig und

zerstoren die Zellkultur. Seit Kurzem steht eine neue, nicht destruktive und aufkerst

sensitive Methode zur Verfligung, die es ermoglicht, das osteogene Potenzial von MSC

in der Monolayer- und 3D-Kultur anhand der Quantifikation der Menge an

synthetisiertem Hydroxylapatit zu bestimmen.

O steogene Differenzierung von mesen-
chymalen und anderen Stammzellen
gehort heutzutage zu den Standardverfah-
ren des modernen ,bone tissue enginee-
ring“.1>2 Hierbei gibt es unterschiedliche
chemische und physikalische Moglichkei-
ten, wodurch die Zellen angeregt werden,
sich in die osteogene Linie zu entwickeln
und dadurch osteogenspezifische Proteine
wie Osteokalzin und Osteonektin zu expri-
mieren und gleichzeitig eine anorganische
mineralisierende Matrix zu synthetisieren,
die aus Hydroxylapatit (Cal0[PO4]6[OH]2)
besteht.3™ Das urspriinglich von Jaiswal et
al. entwickelte Differenzierungsverfahren
beruht auf chemischer Induktion mittels
Zugabe von Dexamethason, Ascorbinsdure
und B-Glycerolphosphat zu einem basalen
Zellkulturmedium.® Hierdurch lasst sich
innerhalb von 21 Tagen eine sichere osteo-
gene Differenzierung von pluripotenten
mesenchymalen Stammzellen erreichen.
Um den Nachweis der erfolgreichen Dif-
ferenzierung zu erbringen, wird als Gold-
standard bis heute die positive Farbung mit
dem Farbstoff Alizarinrot angesehen. Hier-
bei kommt es zur Interaktion des Farbstoffs
mit den im Hydroxylapatit vorhandenen
Kalziumionen und dadurch zum Farbum-
schlag.” Dieses Verfahren wird von der In-
ternational Society for Cellular Therapy
neben der Farbung nach von Kossa als ein-
ziges valides Verfahren angesehen, um die
Osteogenese nachzuweisen. Zusammen mit
der chondro- und adipogenen Differenzie-
rung sind so die Mindestkriterien erfiillt,

um die ,Pluripotenz“ bei mesenchymalen
Stromazellen zu bestitigen.®

Neben dem Nachweis der anorgani-
schen Matrix des Hydroxylapatits gibt es
auch andere Verfahren, um die erfolgrei-
che In-vitro-Osteogenese zu iiberpriifen
und gegebenenfalls auch zu quantifizieren.
Hierbei kommt dem Nachweis der Kno-
chenproteine ein hoher Stellenwert zu.
Wahrend 90% der Proteine auf die Kolla-
gene entfallen, die die Grundstruktur der
Matrix bilden, entfallen 10 % auf die soge-
nannten ,non-collagen proteins“ (NCP),
welche in 5 grolen Gruppen zusammen-
gefasst werden konnen: 1) Proteoglykane
und Glykosaminoglykane, 2) Glykoprotei-
ne, 3) SIBLING-Proteine, 4) Osteokalzin,
5) Osteonektin (SPARC), wobei wahr-
scheinlich der Kalziumtransporter alkali-
sche Phosphatase aus der Gruppe der Gly-
koproteine das bekannteste Knochenpro-
tein darstellt.” Die NCP konnen durch
ELISA oder immunhistochemisch nachge-
wiesen werden. Weitere Methoden, um die
erfolgreiche Osteogenese bei in vitro diffe-
renzierten MSC zu bestdtigen, sind Ront-
gendiffraktionsanalyse, Massenspektro-
metrie mit induktiv gekoppeltem Plasma,
Rasterelektronenmikroskopie in Kombina-
tion mit der energiedispersiven Rontgen-
spektroskopie, Transmissionselektronen-
mikroskopie und uCT.1017

Jedoch sind sémtliche dieser Methoden
recht aufwendig durchzufiihren und kost-
spielig. Noch dazu weisen sie die Osteoge-
nese zum Teil nur qualitativ und nicht
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quantitativ nach und zerstoren die jeweili-
ge Zellkultur.'®17 Dies ist nicht zuletzt
darin begriindet, dass stdndig neue Verfah-
ren zur In-vitro-Osteogenese veroffentlicht
werden, welche schnell, vergleichbar und
sensitiv getestet werden sollten, da nur so
die effektivsten Methoden gefunden wer-
den konnen, um das zerstorte Knochenge-
webe wieder zu heilen. Insbesondere soll
dabei das individuelle Potenzial der pati-
enteneigenen Stammzellen definiert wer-
den, um beim ,bone tissue engineering*
die wirkungsvollsten Verfahren zur Be-
handlung von groffen Knochendefekten
und Pseudarthrosen anbieten zu koénnen.
Zur Behandlung solcher Defekte wird die
Transplantation von autologer Spongiosa,
zumeist aus dem Beckenkamm, dem Tibia-
plateau oder dem distalen Radius, als
Goldstandard angesehen - dies allerdings
zulasten der sogenannten ,,donor site mor-
bidity“, welche u.a. durch postoperative
Schmerzen, Blutungen, Infektionen sowie
Nervenschiden charakterisiert ist.18
Optimal wére daher eine Zellquelle fiir
mesenchymale Stammzellen, welche ,,off
the shelf* verfiigbar ist und nicht die nega-
tiven Eigenschaften der ,,donor site morbi-
dity“ aufweist, da das therapeutisch-rege-
nerative Potenzial von mesenchymalen
Stammzellen als sehr hoch angesehen
wird. Auch wenn bisher erst kleinere Pati-
entenkollektive durch dieses Verfahren
behandelt wurden, ist die Heilungsrate
durch MSC iiberdurchschnittlich hoch,?
da neben der Synthese der anorganischen
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Abb. 1: 35 mm-Petrischale mit Hydroxylapatit

Matrix diese Zellen weitere wesentliche
Eigenschaften aufweisen: Durch das Sezer-
nieren von Wachstumsfaktoren und ande-
re Chemokine wird eine verstiarkte Zell-
proliferation und Angiogenese auf autokri-
nen und parakrinen Wegen erreicht.?0722
Gleichzeitig reagieren MSC auf Entziin-
dungsreize und Zytokine (IL-1, IL-2, IL-12,
TNF-alpha, Interferon gamma) mit Antiin-
flammation und Immunmodulation und es
kommt zur Sezernierung von Zytokinen
wie Prostaglandin 2, TGF-B1, HGF, SDF-1,
Stickstoffoxid, Indolamin-2,3-Dioxygena-
se, IL-4, IL-6, IL-10, IL-1-Rezeptor-Antago-
nist und TNF-alpha-Rezeptor.2372> Hier-
durch iiben die MSC einen antientziindli-
chen Reiz auf T-Zellen, natiirliche Killer-
zellen, B-Zellen, Monozyten, Makrophagen
und dendritische Zellen aus. Bisher ist es
unterschiedlichen Forschungsgruppen ge-
lungen, pluripotente Zellen nicht nur aus
dem Knochenmark, sondern auch aus an-
deren Geweben zu isolieren und erfolg-
reich osteogen zu induzieren.26

Um das osteogene Potenzial der ver-
schiedenen Zellquellen und Methoden
schnell, sensitiv und effizient zu untersu-

Abb. 2: Radioaktiv markierte Zellkulturen unter
einer Gammakamera, Brigham and Women’s
Hospital, Boston MA, USA

chen, steht seit Kurzem eine neue, nicht
destruktive und duflerst sensitive Methode
zur Verfiigung, die sich die Eigenschaft des
radioaktiven Elements Technetium in Ver-
bindung mit einem Polyphosphonat zunut-
ze macht, sich selektiv an neu synthetisier-
tes Hydroxylapatit anzulagern.2’-28

In der klinischen Medizin wird dieses
Verfahren seit den 1970er-Jahren als Kno-
chenszintigrafie bezeichnet und ange-
wendet, um im menschlichen Korper Are-
ale mit verstarkter Knochenstoffwechsel-
aktivitat zu identifizieren. Hierbei kommt
es in vivo zum Phédnomen der Chemisorp-
tion der Polyphosphonate Methylendi-
phosphonat (MDP), Hydroxymethylendi-
phosphonat (HDP) oder 2,3-Dicarboxy-
propan-1,1-Diphosphonat (DPD) am neu
synthetisierten Hydroxylapatit, wobei das
kovalent an das Polyphosphonat gebunde-
ne metastabile Isotop des Technetiums
(99m) mit einer kurzen Halbwertszeit von
6,01 Stunden eine charakteristische Gam-
mastrahlung mit einer Energie von
140keV emittiert, welche die Darstellung

PATIENT NAME : GROSSHER,
PATIENT ID
BIRTH DATE : 29-ADG-2008

1 UNKNOWN 2 UNKNOWN
SIUDY 1 FEAME 2 STUY 1 FRAME 2
L SIZE AVG M # SIZE G b=y
pixels cts/pixel cts pixels cts/pixel cts
3 57 2241 21736 1 97 159.3 15452
p 97 136.2 13215 2 9 292.4 28362
3 97 500.6 48555 3 97 336.2 32613
4 97 242.9 23584 4 97 433.8 42056

INSTITUTE : UNI KLINIK HEI
PROTOCCL  : REGION_RATIO
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#

1
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4
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3 UNKNOWN

4 UNKNOWN

SIUDY 1 FRAME 2 SIUDY 1 FRAME 2
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97 196.7 19078 1 97 118.0 11450
97 108.8 10553 2 97 1203 11673
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97  407.1 35491

Abb. 4: Exemplarisches Gammakamerabild mit eingezeichneten ROI, Kontrollausdruck (cts: Counts,

AVG: ,average®, SUM: Summe)
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Abb. 3: Exemplarische Abbildung, Gammaka-
merabild; oben: Gruppe A (Kontrollgruppe),
Spender 1-6; unten: Gruppe B (osteogene
Gruppe), Spender 1-6

mittels einer Gammakamera moglich
macht, 29731

Dass dieses Verfahren auch in vitro zur
Quantifikation des osteogenen Potenzials
von mesenchymalen Stammzellen ange-
wendet werden kann, konnte erstmal 2008
gezeigt werden.3? Hierfiir wurden humane
mesenchymale Stammzellen expandiert
und im Monolayer auf Petrischalen (35mm
Durchmesser) iiber 21 Tage in osteogenem
Medium kultiviert (Abb. 1). Eine negative
Kontrollgruppe in Standardmedium wurde
parallel mitgefiihrt. Anschlief3end erfolgte
die Applikation des in 0,9 %-NaCl-Losung
gelosten Tracers 99mTe MDP (5,5 MBq) di-
rekt in die Zellkulturschale. Nach einer
Einwirkzeit von 2 Stunden wurden die
Schalen gewaschen, um den ungebunde-
nen Tracer zu entfernen, und dann unter
einer Gammakamera platziert, welche nor-
malerweise in der klinischen Medizin zum
Einsatz kommt (Abb. 2). Die Akquisition
der Gammastrahlung erfolgte in Form von
sogenannten Gamma-Counts auf einem
265x265er-Raster iiber einen Zeitraum
von 180 Sekunden. AnschlieBend wurden
die Daten analysiert, indem um die jewei-
ligen Schalen ,regions of interest* (ROI)
definiert wurden und die Gamma-Counts
in diesen Bereichen berechnet wurden
(Abb. 3, 4). Die Ergebnisse wurden mit
dem Student’s t-Test analysiert und zeigten
einen signifikant hoheren Uptake des ra-
dioaktiven Tracers innerhalb der osteoge-
nen Gruppe (p=0,008; Abb. 5, 6).

Zur Validierung der Methode wurden
die Zellkulturen, die zuvor mit dem radio-
aktiven Tracer inkubiert worden waren,
mit Alizarinrot-Losung gefarbt, da dieses
Verfahren weiterhin als Standard der
osteogenen Quantifikation angesehen
wird.!! Da es sich beim ??™Tc-MDP-Labe-
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Abb. 5: Gamma-Counts/180 Sekunden, Gruppe HCM (humanes Kontrollmedium) und HOM (huma-
nes osteogenes Medium), Einzelwerte, n=6, Monolayerkultur

ling um ein nicht destruktives Verfahren
handelt, konnte problemlos dieselbe Zell-
kultur verwendet werden. Der Farbstoff
wurde dann wieder extrahiert und die
Konzentration photometrisch bestimmt.
Die Ergebnisse wurden mittels Korrelati-
onsanalyse nach Spearman mit den Ergeb-
nissen des ?™Tc-MDP-Labelings vergli-
chen und es konnte eine positive mittlere
Korrelation der Daten mit einem Korrela-
tionskoeffizienten von r=0,637 berechnet
werden. Die Korrelation war auf einem
Niveau von p=0,026 signifikant.

Die Ergebnisse legten die Vermutung
nahe, dass das Verfahren auch bei einer
dreidimensionalen Zellkultur angewendet
werden kann. Dies stellte in der Vergan-
genheit immer eine grof3e Herausforde-
rung dar, da es nur mit invasiven/destruk-
tiven Methoden moglich war, das osteo-
gene Potenzial auch im Inneren der Kultur
valide zu bestimmen. Zu diesem Zweck
wurden Kollagen-II-Scaffolds mit einem
Durchmesser von 8 mm produziert, mit
einer Million MSC besiedelt und {iber 21
Tage osteogen kultiviert. Erneut wurde

eine negative Kont-

*
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Gamma-Counts/180 Sekunden

Mittelwert

rollgruppe parallel
mitgefiihrt. Nach
Abschluss der Zell-
kultur zeigten sich
die osteogenen
Scaffolds konden-
sierter und fester
als die Scaffolds
der Kontrollgrup-
pe. Fiir das %°™Tc-
MDP-Labeling wur-
den die Scaffolds in

HCM
HHOM 2,5 ml-Eppendorf-
*=p<0,001 Tubes gelegt und

mit 1ml Tracerlo-
sung inkubiert. Der
Tracer hatte eine
Aktivitat von
20MBgq. Nach einer
Inkubationszeit

Abb. 6: Gamma-Counts/180 Sekunden, Gruppe HCM (humanes Kontroll-
medium) und HOM (humanes osteogenes Medium), Mittelwerte, n=6,

Monolayerkultur

von 2 Stunden
wurden die Scaf-

folds dreimal in
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Abb. 7: Aufsicht auf den Gammakameradetektor
mit aufliegenden 2,5 ml-Tubes

PBS gewaschen und dann in den Tubes
direkt auf den Detektor der Gammakame-
ra gelegt (Abb. 7). Nach einer Akquisiti-
onszeit von 180 Sekunden erfolgte die
Auswertung analog zu den Monolayerkul-
turen (Abb. 8). Die Scaffolds wurden im
Anschluss histologisch aufgearbeitet und
mit Alizarinrot gefdrbt. Der Student’s t-
Test zeigte erneut einen signifikant hohe-
ren Uptake fiir die osteogen kultivierten
Scaffolds (p=0,048; Abb. 9, 10). Die histo-
logische Farbung konnte ebenfalls aus-
schlief8lich fiir diese Gruppe einen positi-
ven Kalziumnachweis erbringen.

Durch diese neuartige Methode ist es
nun méglich, das osteogene Potenzial me-
senchymaler Stammzellen anhand der
Quantifikation der Menge an synthetisier-
tem Hydroxylapatit zu bestimmen. Diese
Methode bietet diverse Vorteile gegeniiber
den bestehenden Verfahren, wobei als we-
sentliches Charakteristikum hervorgeho-
ben werden muss, das das ?°™Tc-MDP-La-

Abb. 8: Studie Ill, Gammakamera-Image,
Kollagen-II-Scaffolds, oben: osteogene Gruppe
(OSM), unten: negative Kontrollgruppe (Cntrl),
n=6, Spender 475-541
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Abb. 9: Gamma-Counts, Einzelwerte, CNTRL: Kontrollgruppe, OST: osteogene Gruppe, n=6

beling ein nicht destruktives Verfahren ist,
was bedeutet, dass die Zellkulturen nach
Abschluss der Quantifikation fiir weitere
Experimente zur Verfiigung stehen und
dass der Nachweis direkt am synthetisier-
ten Produkt erfolgt, was der entscheidende
Parameter fiir eine potenzielle Anwendung
in vivo darstellt. Auch lassen die erhobe-
nen Daten vermuten, dass dieses innovati-
ve Verfahren &uflerst sensitiv fiir den
Nachweis von Hydroxylapatit ist. 2728

Die Gammastrahlung, welche von den
Kulturen ausgeht, ist als Gesundheitsrisiko
fiir den Untersucher zu vernachléssigen.

Obwohl ?°™Tc eine geringe HWZ 4 hat,
kommt es bei seiner Anwendung natiirlich
zu einer Freisetzung von Radioaktivitét. In
der klinischen Medizin l&sst sich eine defi-
nierte Strahlenexposition fiir Patienten
sowie das medizinische Personal aufgrund
der therapeutischen und/oder diagnosti-
schen Wertigkeit rechtfertigen. Fiir eine
routinemafige Knochenszintigrafie wer-
den dem Patienten ca. 500 MBq %°™Tc zur
Diagnostik benigner und ca. 700MBq
29mTe zur Diagnostik maligner Prozesse
injiziert. Hieraus resultiert fiir den Patien-
ten eine effektive Dosis von ca. 2,9 bzw.
4,1mSv je Untersu-
chung. Die natiirli-
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che, zivilisatorische
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CNTRL o .
mOST fie mit ”"™Techneti-
*=p<0,05 um. Die Zellkultu-
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ling weisen relativ
geringe Aktivitiaten
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20MBq je Labeling
auf.30,33

Durch eine zu-

Abb. 10: Gamma-Counts, Mittelwerte, +/— SEM (Standardfehler des Mittel-
wertes), CNTRL: Kontrollgruppe, OST: osteogene Gruppe, n=6
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Neue Biomarker im Management der Osteoporose

Micro-RNAs (miRNAs) sind neue potenzielle Biomarker fiir Diagnose, Verlauf und moglicherweise

Pradiktion vieler Erkrankungen. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen bereits vielversprechende

Ergebnisse im Bereich der Osteologie.

iRNAs sind kleine, nicht kodierende
mRNAs, die zukiinftig eine wichtige
Rolle in der Diagnostik und Pradiktion von
muskuloskelettalen Erkrankungen spielen
konnten. miRNAs kontrollieren die Gen-
expression auf posttranskriptioneller Ebe-
ne und tragen zum Zellphdnotyp und da-
mit zur Gewebsphysiologie bei. Meist kon-
trollieren einzelne miRNAs mehrere Gene.
Umgekehrt kann ein Gen durch mehrere
miRNAs reguliert werden.
Verdanderungen im miRNA-Profil zeigen
pathophysiologische Prozesse an. Die Her-
ausforderung ist es nun, miRNAs zu identi-
fizieren, die mehr oder weniger gewebsspe-
zifisch sind und im besten Falle ein Krank-
heitsbild oder einen Pathomechanismus wi-
derspiegeln konnen. Da miRNAs grof3teils an
Vesikel gebunden sind (Exosomen), ist ein
Nachweis in verschiedensten Korperfliissig-
keiten moglich. Die Analyse von miRNAs im
Serum hat sich als praktikabel erwiesen.

miRNAs und Osteoporose

Von den mehr als 2500 bekannten
miRNAs wurden bereits zahlreiche miRNAs
mit dem Knochenstoffwechsel in Verbin-
dung gebracht. Knochenspezifische miRNAs
(osteomiRs) beeinflussen Transkriptionsfak-
toren des Osteoblasten oder die Osteoklas-
tendifferenzierung iiber verschiedenste Sig-
nalwege. Eine Untergruppe von miRNAs,
welche Patienten mit Osteoporose von ge-
sunden Kontrollen diskriminiert, konnte
bereits identifiziert werden.! Knochenspezi-
fische miRNAs waren zwar nicht mit stati-
schen histomorphometrischen Parametern,
also Knochenstruktur, jedoch mit dynami-
schen Parametern assoziiert.> Dies bedeu-
tet, dass einzelne miRNAs dynamische Pro-
zesse im Knochen, wie zum Beispiel die
Mineralisierungsrate oder die Knochenfor-
mationsrate, widerspiegeln konnten.

miRNAs und Osteoporosetherapie
miRNAs kénnten auch fiir den Therapie-

verlauf relevante Informationen bringen.
Aktuell werden etablierte Knochenumbau-

marker fiir die Diagnose und die Kontrolle
des Verlaufs osteologischer Erkrankungen
verwendet. Etablierte Knochenumbaumar-
ker zeigen einen typischen Verlauf unter
antiresorptiver beziehungsweise osteoana-
boler Therapie.

Genauere Informationen zu pathophy-
siologischen Prozessen kénnten jedoch kno-
chenspezifische miRNAs bringen. In einem
Experiment an ovariektomierten Ratten
(OVX), einem etablierten Modell fiir post-
menopausale Osteoporose, wurde der Ver-
lauf von miRNAs unter Osteoporosetherapie
untersucht.? OVX fiihrte erwartungsgema®
zum signifikanten Knochenverlust und zu
Verdnderungen im miRNA-Profil. Die Ap-
plikation von Zoledronat, einem intraveno-
sen Bisphosphonat, konnte den Effekt nur
gering reduzieren. Mittels osteoanaboler
Teriparatid-Therapie jedoch konnte die
Hochregulierung knochenspezifischer
miRNAs grofdteils unterbunden werden.

Eine der Schliissel-miRNAs, die identifi-
ziert werden konnten, war miR-203. Diese
miRNA ist mit der Osteoblastendifferenzie-
rung assoziiert. miRNA-203 fiihrt zu einer
Hemmung des ,runt-related transcription
factor 2“ (RUNX2), der fiir die Differenzie-
rung der mesenchymalen Stammzelle zum
Osteoblasten nétig ist. OVX resultierte in
einer Erhohung, Teriparatid hingegen in
einer Hemmung der miRNA-203. Diese Da-
ten zeigen, dass miRNAs die Veranderun-
gen der Knochenformation beweisen kon-
nen. Interessanterweise waren miRNAs aus
dem Knochengewebe mit zirkulierenden
miRNAs im Serum korreliert. Dies bedeutet,
dass pathophysiologische Effekte im Kno-
chen durch serologische Marker widerge-
spiegelt werden konnen.

Bei postmenopausalen Frauen kam es
ebenfalls zu Verdnderungen in der miRNA-
Signatur unter einer Teriparatid-Therapie.*
miRNA-133a-3p war nach 12-monatiger The-
rapie signifikant erniedrigt. Da miRNA-133a-
3p bei Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose erhoht ist, wurde sie kiirzlich in
einer Metaanalyse als am meisten verspre-
chender Biomarker fiir Osteoporose ge-
nannt.® Unter Denosumab-Therapie wurden
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keine signifikanten Veranderungen im mi-
RNA-Profil beobachtet. Jedoch sind weitere
Untersuchungen notwendig, um diese Ergeb-
nisse zu bestatigen oder zu widerlegen.

miRNAs und Frakturheilung

miRNAs spielen auch eine wesentliche
Rolle in der Frakturheilung. Die Hochregu-
lierung von miR-186 hatte einen positiven
Effekt auf Kallusformation, Knochendichte
und -struktur durch Aktivierung des ,,bone
morphogenetic protein“ (BMP).® miR-133a
hingegen wurde als negativer Regulator der
Frakturheilung identifiziert. Eine Hochregu-
lierung der miR133a wurde bei Patienten mit
Frakturheilungsstérung beobachtet und fiihr-
te zu einer Senkung von RUNX2 und BMP2.”

Fazit

Zirkulierende miRNAs, die einfach im
Serum der Patienten bestimmt werden kon-
nen, spiegeln pathophysiologische Prozesse
wider und koénnten zukiinftig zur Diagnose
von muskuloskelettalen Erkrankungen ge-
nutzt werden. Dariiber hinaus ist ein Moni-
toring des Krankheits- und Therapiever-
laufs moglich. Ob miRNAs Frakturen pro-
spektiv vorhersagen konnen, ist Gegen-
stand aktueller Forschungsprojekte. |
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Entwicklung innovativer Therapieansatze
durch die Schulter-Forschungsgruppe am

LBI Trauma

Das Ziel der Schulter-Forschungsgruppe, welche 2017 im Ludwig Boltzmann Institut fur

Experimentelle und Klinische Traumatologie/Forschungszentrum der AUVA gegriindet

wurde (Rainer Mittermayr), liegt in der Entwicklung und Erforschung von neuen und

innovativen Therapiekonzepten fir unterschiedliche Schulterpathologien — von der

glenohumeralen Instabilitat Gber Pathologien der Rotatorenmanschette bis zur

prothetischen Versorgung. Ein wesentlicher Fokus wird dabei auf den translationalen

Aspekt gelegt, um die Patientenversorgung und -zufriedenheit weiter zu verbessern.

it der zunehmend &lter werdenden

Bevolkerung nehmen auch die alters-
bedingten orthopéddischen Erkrankungen
zu. Dies ist besonders auch im Bereich der
Schulter von Relevanz, da sowohl die Ar-
throse als auch die Erkrankung der Rota-
torenmanschette hauptsachlich degenera-
tive Veranderungen sind, die in der altern-
den Bevolkerung stetig zunehmen. Aber
auch die Schulterinstabilitét als Folge der
traumatischen Luxation und deren Konse-
quenzen stellen insbesondere im jungen
Alter eine erhebliche Herausforderung in
der Versorgung dar.

Rotatorenmanschette

Die Erkrankungen der Rotatorenman-
schette reichen von Tendinopathien bis zur
Massenruptur. Eine Risikostratifizierung
zeigt eine Assoziation von Traumaanamne-
se, Armdominanz und Alter mit der Rota-
torenmanschettenruptur. Partialrupturen
konnen sich progredient {iber die Zeit zur
transmuralen Komplettruptur entwickeln.
Damit verbunden ist allerdings auch eine
Verdanderung der Muskelarchitektur sowie
der Struktur im Sinne der Retraktion, fet-
tigen Infiltration, Fibrose und Muskelatro-
phie. Dies steht wiederum im negativen
Kontext mit der Rekonstruierbarkeit der
Ruptur. Bei operativ versorgten Rupturen
findet man trotz der stetigen Weiterent-
wicklung der Operationstechnik immer
noch sehr hohe Rerupturraten. Um den Er-
folg einer Rekonstruktion zu steigern, kon-
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nen unter anderem Strategien verfolgt wer-
den, die auf eine Verbesserung der Sehnen-
Knochen-Einheilung, aber auch der (initi-
alen) Insertionsfestigkeit abzielen.

Ein klinisch relevantes Modell an der
Ratte mit chronischer Supraspinatusseh-
nenruptur wurde zu diesem Zweck etab-
liert, um verschiedene therapeutische Stra-
tegien zu untersuchen.

Sehnen-Knochen-Einheilung

Nach erfolgter transossarer Rekonstruk-
tion einer 3 Wochen alten Supraspinatus-
sehnenruptur wurde die extrakorporale
Stolwellentherapie zur Verbesserung der
Sehnenheilung unmittelbar postoperativ
angewendet. Es konnte durch eine einma-
lige StoBwellenapplikation ein verbesser-
tes Einheilen anhand verbesserter biome-
chanischer ,,Load to failure“-Ergebnisse im
Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewie-
sen werden.>? Dem translationalen Ansatz
folgend wurde bereits eine klinische Stu-
die, basierend auf dieser und weiteren Stu-
dien, initiiert, um diese nebenwirkungs-
freie, kosteneffiziente und wirksame The-
rapie in der Klinik zu testen.

Insertionsfestigkeit

Eine chronische Ruptur zeigt nicht nur
Alterationen in der Muskelstruktur, son-
dern fithrt auch zu ossédren Veranderungen
im Bereich der Sehneninsertion (Abb. 1).
Die Knochenmineraldichte (,,bone mineral
density”“) ist aber ein bedeutender Faktor
fir die Fixationsstabilitdt der bei Rekonst-

Abb. 1: Mikrocomputertomografie des Hume-
ruskopfs einer Ratte mit chronischer Supra-
spinatussehnenruptur und damit assoziierter
Reduktion der ,,bone mineral density® im
Sehneninsertionsbereich (gelb)

ruktionen der Rotatorenmanschetten ver-
wendeten Fadenanker im Knochen. Bei ei-
ner Reduktion der Knochenmineraldichte
(Inaktivitdtsosteoporose bei chronischen
Rotatorenmanschettenrupturen) kann es in
weiterer Folge zum Implantatversagen mit
konsekutivem Ausfall der Rekonstruktion
kommen.

Um die knocherne Insertionsstelle zu
augmentieren und somit die Einheilung
der Sehne in den Muskel zu verbessern,

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020
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haben wir die Effekte eines sys-
temisch applizierten Bisphos-
phonats im bereits zuvor er-
wéhnten chronischen Defekt-
modell an der Ratte untersucht.
Eine postoperative einmalige
subkutane Applikation von Zo-
ledronséaure fiihrte zu einer si-
gnifikant verbesserten Kno-
chenmikroarchitektur im Be-
reich der Insertionsstelle im
Vergleich zur Kontrollgruppe,
welche mit Kochsalzlosung be-
handelt wurde. Diese verbesserte Kno-
chenstruktur im microCT ging einher mit
signifikant verbesserten biomechanischen
Eigenschaften durch eine Erhéhung der
maximalen Ausrisskrifte bei den mit Zo-
ledronsiure therapierten Ratten.® Auch
diese Therapieoption kann rasch transla-
tional in einer klinischen Studie tiberpriift
werden, wobei insbesondere dltere Pati-
enten mit chronischen Rupturen und as-
soziierter Osteoporose potenziell profitie-
ren kdnnten.

Augmentations-/Interpositionsverfahren

Bei schlechter Sehnenqualitit oder bei
nicht komplett verschlieSbaren Defekten
der Rotatorenmanschette kann auf die re-
konstruierte Sehne ein Patch als Augmen-
tation aufgebracht oder der Defekt mittels
Patch iiberbriickt werden (Interposition).
Der Haupteffekt besteht in der Entlastung

Abb. 2: Seidenfibroin-Patch-Variante fiir die Augmentation oder Interposi-
tion bei experimenteller Supraspinatussehnen-Rekonstruktion

der nativen, oft degenerativ verdnderten
Sehne im Rahmen der Rekonstruktion und
damit der Starkung bei initialer Belastung.
Unterschiedliche Patches aus syntheti-
schen und biologischen Materialien (Allo-
grafts und Xenografts) wurden bereits
préklinisch und klinisch untersucht. Biolo-
gische Verfahren haben den Vorteil der
verbesserten Integration und der Abbau-
barkeit, allerdings gepaart mit einer mog-
lichen Antigenitét.

In dieser Studie verwenden wir Fibroin
(Abb. 2), welches iiber eine spezielle Auf-
bereitung (Entfernung des Sericins) keine
Antigenitét bei guten biomechanischen und
biologischen Eigenschaften aufweist.* Zu-
sétzlich kann es in unterschiedlichen Kon-
figurationen individuell gewoben werden
und zeigte bereits sehr gute experimentel-
le Ergebnisse in einer Untersuchung bei
vorderer Kreuzbandplastik in einem Schaf-

modell.> Als Interpositions-
patch wurde bei dem chroni-
schen Rupturmodell der Supra-
spinatussehne ein zusatzlich
gesetzter Defekt mit dem Fibro-
in-Patch iiberbriickt. Erste Er-
gebnisse der biomechanischen
Priifung zeigten eine hohere
Festigkeit bei den Ausrissversu-
chen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe, welche nur eine Rekon-
struktion der Rotatorenman-
schette ohne Patch-Augmenta-
tion erhielt. Nach Abschluss der experimen-
tellen Studie im Rattenmodell soll zur
Uberpriifung und Bestitigung der positiven
Ergebnisse eine Grof3tierstudie angeschlos-
sen werden (Kooperation A. Teuschl, FH
Technikum Wien).

Schulterinstabilitit

Prinzipiell werden unter dem Terminus
der Schulterinstabilitidt unterschiedliche
Ausprigungen, von der schmerzhaften Hy-
perlaxizitét tiber die Subluxation bis zur
Luxation, subsumiert. Definitionsgeméf3
versteht man unter Schulterinstabilitét die
Unfahigkeit, den Humeruskopf in der Pfan-
ne zu zentrieren.

Schulterluxationen sind die hdufigsten
Verrenkungen beim Menschen mit einer
berichteten Luxationsinzidenz von 1,7 %
zwischen dem 18. und 70. Lebensjahr und

Abb. 3: Computermodell-basierte Rekonstruktion eines Glenoids mit ossarem Defekt eines Patienten mit chronischer Schulterinstabilitat nach rezidivie-
renden Luxationen

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020
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einer Geschlechterverteilung
von 3:1 zugunsten des ménn-
lichen Geschlechts. In 95%
handelt es sich bei der Schul-
terluxation um eine unidirekti-
onale anterior-inferiore Ver-
renkung des Oberarmkopfs.
Bei der (traumatischen) Erstlu-
xation wird immer das Labrum
abgeschert und gibt Anlass fiir
die Reluxation, abhingig vom
Alter. Hohe Rezidivraten fin-
den sich vor dem 20. Lebens-
jahr und kénnen durch die wie-
derkehrenden Luxationen zu
einem substanziellen Knochen-
verlust am Glenoid fithren. Die-
ser Knochendefekt stellt aller-
dings wiederum einen negati-
ven Parameter fiir die Stabilitét
dar und ist damit mit einem
weiteren erhohten Reluxations-
risiko assoziiert.

In diesen Fillen fiihrt nur
eine operative knocherne Re-
konstruktion des Glenoids wie-
der zu stabilen Gelenksver-
héltnissen. Sie verhindert den
weiteren Knorpelschaden, der
bei jeder Verrenkung (durch
,shear force“) stattfindet, und
damit die vorzeitige aggravier-
te Arthrose.

Zwei zum Teil sehr kontro-
vers diskutierte operative Ver-
fahren kommen in diesen Féllen zum Ein-
satz: Latarjet und J-Span. Wéhrend die
extraanatomische Operation nach Latarjet
zwar mit der Verwendung von Implantaten
(Schrauben zur Stabilisierung des trans-
plantierten Processus coracoideus und der
ansetzenden Sehnen) durchgefiihrt wird,
kommt es aber zu keiner Hebemorbiditét,
wie dies beim J-Span der Fall ist. Bei der
knochernen Augmentation mittels J-Span
wird ein Knochenspan aus dem Becken-
kamm entnommen. Der entnommene Kno-
chenspan wird dann mit der Pressfit-Tech-
nik, ohne die weitere Verwendung von
Implantaten, an das Glenoid impaktiert
und fiillt somit den kndchernen Defekt.
Derzeit gibt es kein klinisches Verfahren,
welches die Vorteile beider Operationen
vereint.

Ziel eines neuen Projektes ist es, ein
personalisiertes, an den Defekt angepass-
tes Transplantat im Sinne eines J-Spans zu
entwickeln, ohne ein permanentes Implan-
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Abb. 4: Der Schultersimulator wurde im LBI fiir Experimentelle und
Klinische Traumatologie entwickelt und konstruiert (Michael Aufreiter) und
dient der Testung unterschiedlicher Therapiemodalitdten bei Schulterpa-
thologien

tat wie Schrauben verwenden zu miissen.
Gleichzeitig soll auch die Hebemorbiditét
am Beckenkamm durch Verwendung eines
osteo- und angiokonduktiven Knochensub-
stituts vermieden werden. Es wurden be-
reits computertomografische Datensitze
von Patienten mit chronischen Schulterlu-
xationen herangezogen, um einerseits das
Ausmal} des ossdren Glenoiddefekts zu
ermitteln und zu quantifizieren und ande-
rerseits ein Substitut basierend auf diesen
Daten zu modellieren (Abb. 3).

Im néchsten Schritt werden diese per-
sonalisierten Substitute hergestellt und an
den korrespondierenden Glenoiddefekt
mittels verschiedener abbaubarer Metho-
den fixiert. Anschlieend soll die initiale
Festigkeit des augmentierten Blocks mit
einem am LBI fiir Experimentelle und Kli-
nische Traumatologie konzipierten und
entwickelten Schultersimulator durch
Translationsversuche mit dem Humerus-
kopf getestet werden (Abb. 4). In weiterer

Folge soll diese Technik in Ko-
operation mit dem Anatomi-
schen Institut der Medizini-
schen Universitdt Wien in ei-
nem komplexeren Modell bei
Korperspendern  untersucht
werden. Ziel ist die Einfiihrung
des individualisierten und per-
sonalisierten Transplantats in
die Klinik, um die positiven Ei-
genschaften von beiden zurzeit
verfiigbaren Operationstechni-
ken zu vereinen: die Implantat-
freiheit und die Vermeidung
der Donormorbiditét.

Ausblick

Die  Schulter-Forschungs-
gruppe am LBI fiir Experimen-
telle und Klinische Traumatolo-
gie hat sich zum Ziel gesetzt,
pathologische Mechanismen
bei Schulterpathologien weiter
zu erforschen und dadurch
neue innovative Therapiestra-
tegien abzuleiten. Zuséitzlich
soll der translationale Aspekt
fokussiert und in Kooperatio-
nen ausgebaut werden. [ |
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StoRwellen: Was nimmt
das Gewebe wahr?

Seit etwa 30 Jahren werden mit extrakorporaler Stokwellentherapie (ESWT) gute Erfolge

in der Behandlung von verschiedenen Indikationen verzeichnet: Nicht heilende

Knochenbrliche, chronische Tendinopathien oder Wundheilungsstorungen sind nur

einige Beispiele. Aktuelle Forschungsanséatze widmen sich der Nervenregeneration bei

akutem spinalem Trauma und der Behandlung von Alzheimerpatienten. Mittlerweile

kann eine Vielzahl an Indikationen abgedeckt werden und den Patienten steht ein

immer breiteres Repertoire an medizinischen Geraten und Technologien zur Verfligung.

Doch im Schatten der therapeutischen Erfolge stagniert die Grundlagenforschung in der

.Bedside to bench“-Pipeline. Nach wie vor fehlt ein Durchbruch beim mechanistischen

Verstandnis der akustischen ESWT. Das wahre regenerative Potenzial bleibt daher

womaoglich weitgehend verborgen.

Beschreibung der
akustischen Felder

Momentan basiert die Charakterisie-
rung der akustischen Druckfelder von
ESWT-Wandlern (Applikatoren, in denen
elektrische Energie in akustische Sto3wel-
len gewandelt wird) auf jenen der medizi-
nischen Ultraschallgeréte, die sowohl in
der Bildgebung als auch in der Therapie
angewendet werden. Die dabei verwende-
ten etablierten Parameter basieren auf der
Annahme, dass dem akustischen Druck
und der ibermittelten Energie die hochste
Relevanz zukommt. Das Wohlbefinden und
die Sicherheit des Patienten sind dabei der
limitierende Faktor fiir die maximal ins
Gewebe abgegebene Energie. Allerdings
wird (im Gegensatz zu kontinuierlichen
Ultraschallwellen mit vergleichbarem Ma-
ximaldruck) die Energie bei der ESWT in
weniger als 10 Pulsen pro Sekunde abge-
geben und die Akkumulation ist somit ver-
gleichsweise insignifikant.

Die technische Beschreibung der fokus-
sierten Stoffwellen basiert aktuell weitge-
hend auf Referenzmessungen im Wasser-
bad, was nicht unbedingt dem klinischen
Alltag entspricht. Insbesondere kann es
durch Interaktionen der Welle mit dem Ge-
webe zu signifikanten Alterationen der
akustischen Felder kommen. Dazu kom-
men weitere Effekte der technischen Ge-

Abb. 1: Individuelle variable Druckmessungskurven von StoRwellenimpulsen im Muskelgewebe bei
stationarem elektrohydraulischem Wandler. Nur die erste Abbildung zeigt die ideale Form

nerierung der initialen Druckwelle im
Wandler.

Interaktionen zwischen
StoRRwellen und Gewebe

Die Ausbreitung der Stoffwellen im Ge-
webe unterliegt grundsétzlichen physika-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

lischen Prinzipien: Eine sich in einem ho-
mogenen Medium vorwérts bewegende
Welle wird zunichst absorbiert, wobei
Energie kontinuierlich im Gewebe depo-
niert wird. Diese Absorption ist durch eine
starke Frequenzabhéngigkeit charakteri-
siert. Hohe Energien (Frequenzen im Me-
gahertzbereich) werden innerhalb ge-
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Abb. 2: Akkumulierte Energie von 300 simulierten StoRwellen, die spiralformig tiber dem Therapiebereich appliziert wurden; links: elektrohydraulisch,

rechts: elektromagnetisch

ringster Distanzen absorbiert, niederfre-
quente Komponenten hingegen durchdrin-
gen grofe Volumen. Die Welle verliert
dadurch an Intensitdt und verdndert ihre
Form. Trifft eine Welle jedoch auf ein neu-
es Medium (z.B. Knochen, Luft etc.) wird
sie durch die unterschiedliche Impedanz
(akustischer Widerstand) reflektiert und
nur noch ein abgeschwéchter Teil setzt
sich in der urspriinglichen Richtung fort.
Einfliisse der Wandler-Patienten-Kopplung
und Kavitationseffekte schwéchen und
defokussieren die Wellen zusétzlich, bevor
sie im Therapiefenster ankommen.

Variable und selbstfokussierende
Wandler

Anatomisch-spezifische Anwendungs-
bereiche weisen durch die komplexe Ge-
websinteraktionen signifikante Deviatio-
nen von Referenzmessungen auf. Zusatz-
lich miissen individuelle Mechansimen in
Bezug auf technische Generationen be-
riicksichtigt werden. Hierbei kann zwi-
schen zwei fundamentalen Ansatzen der
Formation des Druckfelds unterschieden
werden.

Elektrohydraulische ESWT

Bei dieser Methode wird die explosive
Stoflwelle einer durch Funkensprung indu-
zierten Plasmablase reflektiert und danach
fokussiert. Es wird eine ,,echte“, sich radial
ausbreitende initiale StoBwelle kreiert, die
danach lediglich refokussiert werden muss.
Dadurch kann sie ihren urspriinglichen
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Charakter im ganzen Ausbreitungsgebiet
weitgehend beibehalten.

Jedoch ist der generierende Funken-
sprung ein stochastischer Prozess und jede
entstehende Welle individuell unterschied-
lich (Abb.1). Punktuelle Messungen im
geometrischen Fokus des Wandlers zeigen
sowohl im Wasserbad als auch direkt im
Gewebe eine signifikante Varianz abseits
der Spezifikationen der Geréte. Insbeson-
dere sieht man einen ,wandernden“ Fokus,
der mehrere Millimeter rdumlich variiert.
Diese Delokalisation fiihrt zu einer Un-
schérfe der akustischen Abbildung, welche
den Maximaldruck vermindert. Zusétzlich
fiihren sukzessive Funkenspriinge zu Ka-
vitationsblasen im Wandler, welche die
Leistung weiter mindern. Schon eine ge-
ringfiigige Erhéhung der Frequenzen in
der Applikation der Stollwellenimpulse
kann zu Energie-/Druckverlusten von iiber
50% fiihren. Dabei konnen auch teils gro-
Rere, iiber der Spezifikation liegende akus-
tische Felder entstehen.

Elektromagnetische und Piezo-ESWT

Im Gegensatz zu elektrohydraulischen
Wandlern kann ein reproduzierbares
Druckfeld geschaffen werden, welches
kaum Inter-Impulse-Variationen aufweist.
Jede neue Stoflwelle gleicht dementspre-
chend allen anderen. Die generierten Wel-
len sind jedoch zunichst ,,reguldre” Wellen,
die sich (selbst-)fokussierend erst in unmit-
telbarer Ndhe vom Fokus zu einer Stofiwel-
lenfront formieren (Superpositionsprinzip).
Die Fokusvolumina sind signifikant kleiner;

um hohe Druckgradienten zu erzielen, ist
eine exakte Fokussierung notwendig. Kom-
men nun - bedingt durch die lokale Anato-
mie - grofere Impedanzvariationen oder
Asymmetrien innerhalb des Wellengangs
vor, kénnen diese eine signifikante Auswir-
kung auf die Formation einer Stof3front
haben. Des Weiteren ist gerade bei geringe-
ren Druckstédrken eine geringere Asymme-
trie zwischen positivem und negativem
(Zug-)Druck zu beobachten.

Unabhingig von der Wahl des klinisch
verwendeten Wandlers kénnen die nomi-
nalen Referenzeinstellungen des Gerits als
nicht représentativ fiir die in der Therapie-
zone applizierten Driicke und Energien
angenommen werden. Dies macht einen
Vergleich klinischer Effektivitdt oder die
Adaption von externen Therapieprotokol-
len schwierig. Eine genaue physikalische
In-vivo-Evaluierung von Druckfeldern im
anatomischen Volumen einer spezifischen
Indikation ist nur punktuell mittels im-
plantierter Hydrophone in préklinischen
Modellen verfiigbar. Daher sind weiterfiih-
rende Simulationen notwendig, um Ein-
blick in die akustischen In-situ-Felder zu
erhalten. Unter Beriicksichtigung der
Wandlercharakteristik konnen sie einen
Uberblick iiber die physikalischen The-
rapieparameter geben.

Therapiefenster

Je nach Indikation und Wandlertyp ob-
liegt dem behandelnden Arzt die Entschei-
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dung, die bestmogliche Therapiestrategie
zu wihlen. Zundchst muss ein geeignetes
akustisches Fenster lokalisiert werden, wel-
ches den bestmoglichen Energietransfer
zum Therapievolumen gewéhrleistet. Dabei
kann aktives Biofeedback hilfreich sein (so-
fern keine Anisthesie vorliegt). Ein Ansatz
ist die Abschitzung der ,-6dB-Zone*, die
von jedem Hersteller zur Verfiigung gestellt
wird. Dabei handelt es sich um ein zumeist
ellipsoides Volumen, in dem Maximaldrii-
cke von iiber 50% des Referenzdrucks im
Fokus liegen. Die entsprechenden Energien
werden zwar in der klinischen Anwendung
im Gewebe nicht realisiert, stellen aber den-
noch eine gute rdumliche Visualisierung des
Fokusvolumens dar.

Die teils sehr kleinen lateralen Fokal-
durchmesser von etwa 2mm und Volumina
von Bruchteilen eines Kubikzentimeters fiir
elektromagnetische und Piezo-Wandler
stehen im Kontrast zu dem um eine Gro-
Benordnung massiveren Fokusvolumen
eines elektrohydraulischen Wandlers. In
keiner Weise entsprechen die Dimensionen
dem Bild einer (zur Beschreibung der Geo-

l'&
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metrie oft herangezogenen) Zigarre. Zur
Veranschaulichung wire die Vorstellung
volumetrischen Ausmalens mittels eines
Buntstifts empfehlenswerter.

In weiterer Folge ist eine detaillierte
Dokumentation notwendig: Gerateeinstel-
lungen, der genaue Ablauf der Applikation,
Parameter der Behandlungsfldche, Orien-
tierung (Winkel) des Wandlers und der
verfolgte Pfad sollten erfasst werden. Nur
so kann eine Reproduzierbarkeit ermog-
licht werden. Zur Illustration: Abbildung 2
zeigt einen idealisierten Vergleich von zwei
Wandlern, in welchen identische spiralfor-
mige Applikationswege iiber der Therapi-
ezone verfolgt wurden. Eindeutige Zonen
von hoheren und niedrigeren Energien
sind deutlich erkennbar, die jedoch tech-
nologieabhéngig stark unterschiedlich ver-
teilt sind.

Indikationsspezifische
Therapieplanung

Aktuell sind die angegebenen Parame-
ter der Hersteller auf Referenzbadmessun-

gen beschrankt und dementsprechend nur
ungeniigend als Therapieprotokoll geeig-
net. Die Forschungsarbeit im Bereich von
In-situ-Messungen am Tiermodell in Kom-
bination mit Simulationen verspricht eine
vollstandigere physikalische Charakterisie-
rung von Therapiepldnen. Zukiinftig wird
die physikalische Grundlagenforschung
hoffentlich in der Lage sein, einen Beitrag
zur Identifizierung physikalischer Mecha-
nismen zu liefern. Bis dahin ersuchen wir
jedoch unsere Kolleglnnen in allen For-
schungsbereichen um eine genauere und
kritischere Beschreibung ihrer Arbeit. M
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Neustrukturierung der Forschungslandschaft

im neuen Fach Orthopadie und Traumatologie
am Beispiel einer Universitatsklinik

Mit der Zusammenlegung der friiheren Universitatskliniken flir Orthopéadie sowie Unfallchirurgie der

Medizinischen Universitat Wien mit 1. Janner 2018 wurde ein Prozess der Optimierung von Synergien

und Interaktionen in allen Bereichen zum Wohle der Patientenversorgung eingeleitet, der sich vor

allem im Bereich der Forschung, aber auch der Lehre in effizienter Weise umsetzen hat lassen.

eben vertrauensbildenden MaBnah-

men wie Klausuren sowie gemeinsa-
men Fortbildungsveranstaltungen und
der daraus resultierenden Harmonisie-
rung von Therapie und Projektansitzen,
wurde durch die Abstimmung der regel-
maéRigen Forschungsbesprechungen ein
Duktus etabliert, der die Generierung,
Umsetzung und Finalisierung von For-
schungsprojekten stimulieren und garan-
tieren sollte.

Durch Uberlappungen im klinischen
Bereich und den dadurch bedingten Aus-
tausch einer breitgefdcherten Expertise
resultieren nicht nur Vorteile in der Ver-
sorgung von Patienten mit komplexen
Krankheitsbildern, sondern auch die Eta-
blierung gemeinsamer Forschungsziele
und die Stimulation gemeinsamer For-
schungsaktivitaten.

Ein Meilenstein in der Harmonisierung
der Forschungslandschaft war die Etablie-
rung von Forschungsclustern (Abb. 1), die
eine Biindelung der Forschungsaktivitaten
aus beiden Bereichen ermdglichten und
zu einem sehr ausgeglichenen Anteil von
beiden fritheren Fichern wahrgenommen
werden. Ausnahme hiervon sind sup-
raspezialisierte Bereiche wie Tumorortho-
péadie oder Polytraumaforschung, die wei-
terhin von den einzelnen Abteilungen
betrieben werden. Ein groBer Vorteil der
Clusterbildung liegt, abgesehen von der
personellen Biindelung der Forschungs-
kréfte, vor allem in der Generierung ho-
herer Fallzahlen, die insbesondere fiir die
klinische Forschung sowie fiir die Akqui-
sition von Gewebe fiir die Biobank von
groBer Relevanz sind. Die Cluster werden
paritatisch von einem Koordinator/einer
Koordinatorin sowie einem Stellvertreter/
einer Stellvertreterin gefiihrt, die fiir die
Abhaltung regelméfliger Sitzungen zum
Gedankenaustausch und die Koordination
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Forschungscluster

Arthrose und Geweberegeneration

Deformitaten und Frakturheilung

Endoprothetik

Neuropathien

Poly-und Schadelhirntrauma

Sport und Gelenkserhaltung

Tumor

Wirbelsdule

AdolfLorenz Lab for Biomechanics

Karl Chiari Lab for Orthopaedic Biology

Unfallchirurgisches Forschungslabor

Abb. 1: Struktur der Forschungscluster

der Forschungsprojekte verantwortlich
sind. Durch die systematische Dokumen-
tation der Projekte in Bezug auf Beginn
sowie Durchfiithrung bis hin zur Publika-
tion unter Beriicksichtigung sdmtlicher
Ko-Autoren konnte erstmals das Ge-
samtausmaf} der Forschungsaktivitdten
mit {iber 400 laufenden Projekten darge-
stellt werden, von denen einige Highlights
exemplarisch angefiihrt seien.

Spezielle biomedizinisch-technische Verfahren

Forschungscluster ,,Arthrose &
Geweberegeneration*

Degenerative Erkrankungen und Trauma-
ta der Gelenke zihlen zu den bedeutendsten
Krankheitsbildern der Orthopadie und Un-
fallchirurgie. Im Rahmen des Forschungs-
clusters ,Arthrose & Geweberegeneration*
werden derzeit mehrere klinische Studien
zum Thema Knorpelregeneration durchge-
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fiihrt. Beispielhaft ist dabei die Mitwirkung
an einer internationalen Multicenter-Studie
(,,FastTrack“-Studie) zu erwahnen, welche
die klinische Anwendung des Biomaterials
Hyalofast® (Annika Therapeutics, Inc.) in
Kombination mit BMAC (,,bone marrow as-
pirate concentrate) prospektiv randomisiert
im Vergleich zur Mikrofrakturierung zur
Behandlung von Knorpeldefekten des Knie-
gelenks untersucht. Zudem werden seit 2018
alle Patienten, an denen an der Universitéts-
Klinik fiir Orthopadie und Unfallchirurgie
ein knorpelchirurgischer Eingriff vorgenom-
men wird, in das Knorpelregister der DGOU
(Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie) eingeschlossen. Diese stan-
dardisierte Dokumentation ist ein wichtiger
Beitrag zur Qualitatssicherung und erlaubt
zuk{inftig optimierte wissenschaftliche Aus-
wertungen.

Aus dem Bereich der Grundlagenfor-
schung wurden kiirzlich Ergebnisse verof-
fentlicht, welche erstmalig die Rolle von
Galektin-1 und Galektin-3 (zwei Vertretern
einer Familie von glykanbindenden Prote-
inen) in der Degeneration der Bandscheibe
beschreiben.! Ergebnisse der Gruppe um
Stefan Togel legen dabei nahe, dass diese
Galektine starke Entziindungsreaktionen
und Matrixabbau im Knorpelgewebe her-
vorrufen, selbst allerdings von Entziin-
dungsfaktoren unabhéngige Trigger dar-
stellen. Diese Erkenntnisse sollen in weite-
ren Schritten in Untersuchungen im Tier-
modell und in klinische Studien einflie-
Ren, um die Anwendbarkeit der Galektine
als Biomarker und therapeutische Targets
der Arthrose zu iiberpriifen.

In einer weiteren rezenten Arbeit, wel-
che zur Publikation im ,,American Journal
of Sports Medicine“ angenommen wurde,
wurden 12-Monats-Ergebnisse einer biolo-
gischen Knorpelregeneration im Grol3tier-
modell (Schaf) présentiert. Dabei zeigte
sich, dass Friihstadien der Arthrose erfolg-
reich mittels matrixassistierter autologer
Chondrozytentransplantation behandelt
werden konnten und dass die Qualitét des
Regeneratknorpels besser was als jene in
zellfreien Vergleichsgruppen.?

Literatur:

1 Elshamly M et al.: Galectins-1and -3 in human interverte-
bral disc degeneration: non-uniform distribution profiles
and activation of disease markers involving NF-kB by ga-
lectin-1. J Orthop Res 2019; 37(10): 2204-16 2 Schinhan M
et al.: Biological regeneration of articular cartilage in a
compartmentalized early stage of osteoarthritis: 12-month
results. Am J Sports Med 2020, in press

Forschungscluster ,,Neuropathien*

Idiopathische Polyneuropathien treten
gehauft bei Patienten ab dem 50. Lebens-
jahr auf und gehen mit iiberwiegend distal
betonten sensiblen und gelegentlich auch
motorischen Ausfillen einher. Diese Late-
Onset-Polyneuropathien haben eine starke
hereditdre Komponente und verlaufen oft
rasch progredient bis zur Gehunfihigkeit.
Der Forschungscluster ,,Neuropathien® ver-
fligt tiber eine der grofiten Biobanken Eu-
ropas an Neuropathiepatienten und unter-
sucht damit die genetischen Ursachen die-
ser seltenen Krankheitsform. Arbeiten der
Gruppe haben erstmalig ein neues Gen -
die Membran-Metalloendopeptidase MME,
welche das Enzym Neprilysin kodiert -
identifiziert, welches ursédchlich an der Pa-
thogenese beteiligt sein konnte. So wurde
im Rahmen einer internationalen Koopera-

dm

0

tion gezeigt, dass Mutationen im MME-Gen
die bei Weitem haufigste Ursache spét be-
ginnender hereditdrer Polyneuropathien
darstellen. Die reduzierte oder fehlende
Produktion des Enzyms Neprilysin konnte
dabei mogliche Ansatzpunkte fir zukiinf-
tige ursdchliche Therapien dieser Krank-
heit liefern. Fiir Patienten mit bisher noch
ungeklérter Pathogenese sind weitere Un-
tersuchungen im Laufen.

Literatur:

« Auer-Grumbach M et al.: Rare variants in MME, encoding
metalloprotease neprilysin, are linked to late-onset auto-
somal-dominant axonal polyneuropathies. Am J Human
Genet 2016; 99(3): 607-223 « Senderek J et al.: Genetic
causes explain a substantial proportion of axonal neuropa-
thies in the middle aged and elderly. Neurology, in revision

Forschungscluster ,,Kinder

Der Cluster umfasst Forschungsprojekte
aus der Kinder- und Jugendorthopédie so-
wie aus der Kinder- und Jugendtraumato-
logie. In einer grundlagenwissenschaftli-
chen Studie des Clusters wurde das Poten-
zial mesenchymaler Vorlauferzellen aus
der Wachstumsfuge genutzt, um eine drei-
dimensionale Gewebestruktur in vitro auf-
zubauen, welche der zonalen Organisation
der extrazellulairen Matrix (ECM) des

L}

1 dm

Abb. 2: Erstellung einer patientenspezifischen Schnittschablone fiir die Korrekturosteotomie am

distalen Humerus (M3dRES)
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Abb. 3: Simulationsmodell des proximalen Femurs. Durch Anbringen von physiologischen Kraften
kann man die patientenspezifischen Frakturlasten (bzw. deren Reduktion) berechnen, wenn die
Metastase in der lasttragenden Region des Knochens liegt

nativen Gelenksknorpels entspricht. Dabei
ist es mit zellbasierten 3D-Modellen gelun-
gen, eine trizonale Organisation von Kol-
lagenfasern in der neu gebildeten ECM
nachzuweisen.! Dieses funktionelle Zell-
modell soll kiinftig dazu dienen, die Me-
chanismen der hyalinen Knorpelreparatur
zu erforschen, um im Rahmen von Tissue-
Engineering die Entstehung von fibrésem
Reparaturgewebe zu reduzieren.

Literatur:

1 Walzer SM et al.: A 3-dimensional in vitro model of zo-
nally organized extracellular matrix. Cartilage 2019; [Epub
ahead of print]

Forschungscluster ,,Infektionen*

Infektionskrankheiten des Knochens
und der angrenzenden Weichteile sowie
die Bildung bakterieller Biofilme auf Im-
plantatoberflachen sind meist durch lange
und komplizierte Verldufe gezennzeichnet.
Die Erforschung, Standardisierung und
Optimierung der Diagnostik und Therapie
von muskuloskelettalen Infektionen ist das
Hauptziel dieses Forschungclusters.

In einer rezenten Arbeit des Clusters
wurde die Multiplex-PCR(mPCR)-Diagnos-
tik der Synovialfliissigkeit von Patienten mit
Verdacht auf periprothetische Infektionen
mit der bakteriologischen Kultivierung ver-
glichen. Dabei zeigte sich, dass vor allem bei
periprothetischen Infektionen mit niedrig-
virulenten Keimen wie Cutibakterium-Spe-
zies eine zusatzliche mPCR die Diagnostik
verbessert.! Bei vergleichbarer Sensitivitit
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der beiden Methoden ist jedoch die stark
verkiirzte Dauer der mPCR (5 Stunden) ge-
geniiber der mikrobiologischen Kultivie-
rung (14 Tage) zu nennen.

Literatur:

1 Sigmund IK et al.: Performance of automated multiplex
polymerase chain reaction (mPCR) using synovial fluid in
the diagnosis of native joint septic arthritis in adults. Bone
Joint J 2019; 101-B(3): 288-96

Rapid Prototyping und
intraoperative Volumenbildgebung

»,Rapid Prototyping und intraoperative
Volumenbildgebung® stellt eines der
jingsten Cluster der Forschungsland-
schaft der Klinik dar. Dieses stark inter-
disziplindre Cluster hat sich aus dem FFG-
geforderten Projekt M3dRES (Additive
Manufacturing for Medical Research;
Leiter: Francesco Moscato, Ewald Unger),
entwickelt, welches darauf abzielt, ver-
schiedene 3D-Druckverfahren in der Me-
dizin zu etablieren. Der Cluster stellt eine
Besonderheit dar, da es neben dem medi-
zinisch-wissenschaftlichen Personal Inge-
nieure und Techniker gleichermafen en-
gagiert. Gestiitzt durch die technische
Moglichkeit einer intraoperativen Compu-
tertomografie (Airo, BrainLab AG) arbei-
tet das Team an der Erstellung realer ana-
tomischer Modelle fiir Lehre und Ausbil-
dung, aber auch an pra- und intraoperati-
ver Planung, Schnitt- und Fiihrungsscha-
blonen fiir komplexe Eingriffe (Abb. 2)
und patientenspezifischen medizinischen

Geraten. Die technischen Moglichkeiten
umfassen mehrere Tausend verschiedene
Werkstoffe, inklusive medizinisch zuge-
lassener Werkstoffe, wie Titan und Bioma-
terialien, sowie Modelle im Submillime-
terbereich bis zu ganzen Rohrenknochen.
Das Cluster, koordiniert von Emir Benca,
dem Leiter des ,,Adolf Lorenz Lab for Bio-
mechanics®, verleiht somit der zweidi-
mensionalen digitalen Medizin die dritte
Dimension und ebnet den Weg zur patien-
tenindividuellen Versorgung orthopadi-
scher und unfallchirurgischer Patienten.

Klinische Biomechanik

Orthopéadie und Unfallchirurgie drin-
gen wie kein anderes klinisches Fachgebiet
in die Mechanik, die Lehre von Bewegun-
gen und Kréften, ein. Dieser Schnittpunkt
wird als Biomechanik bezeichnet und bil-
det den Forschungsschwerpunkt des Teams
des ,Adolf Lorenz Lab for Biomechanics“
(Leiter: Emir Benca), welches Implantate,
Prothesen und Orthesen auf Primérstabi-
litat und Dauerfestigkeit testet.! In Zusam-
menarbeit mit der Forschungsgruppe um
Dieter Pahr an der TU Wien werden derzeit
mehrere QCT-basierte Modelle entwickelt,
welche die Simulation des biomechani-
schen Verhaltens von Knochen und Implan-
taten nicht invasiv ermitteln kdnnen. Initi-
al sollen Patienten mit Knochenmetastasen
davon profitieren. Derzeit konnen patho-
logische Frakturen anhand von klinischen
Scores nur sehr unspezifisch vorhergesagt
werden, wobei die meisten Patienten, wel-
che eine prophylaktische Stabilisierung
erhalten, gar nicht frakturgefdhrdet sind.
Das  entwickelte  Simulationsmodell
(Abb. 3) erlaubt die Berechnung der Belast-
barkeit von metastasierenden Knochen
und kann somit objektiv in der Wahl der
optimalen Behandlungsmethode einge-
setzt werden.? Diese erfolgreiche Koopera-
tion wurde rezent fiir ihre Interdisziplina-
ritdt und die klinische Anwendbarkeit der
Ergebnisse vom ViCEM (Vienna Center for
Engineering in Medicine) mit dem ,,ViCEM
Award for Best PhD Thesis in Engineering
in Medicine“ gewiirdigt.

Literatur:

1 Benca E et al.: Biomechanical evaluation of different
ankle orthoses in a simulated lateral ankle sprain in two
different modes. Scand J Med Sci Sports 2019; 29(8):
1174-80 2 Benca E et al.: QCT-based finite element predic-
tion of pathologic fractures in proximal femora with meta-
static lesions. Scientific Reports 2019; 9: 10305
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Forschungscluster ,,Poly- und
Schidelhirntrauma“

Akutes Lungenversagen (ARDS) ist bei
Polytraumapatienten, insbesondere bei je-
nen mit begleitendem Thoraxtrauma, eine
héufige Komplikation mit hoher Letalitat
und Morbiditdt. Doz. Negrin und sein
Team haben es sich daher zum Ziel gesetzt,
zur Entwicklung von Strategien, die das
Entstehen von ARDS verhindern oder zu-
mindest seine Auspriagung abschwichen
konnen, beizutragen, indem sie die Erfor-
schung von Biomarkern im Blut (als Basis
einer personifizierten unfallchirurgischen
Versorgung) in den Fokus ihrer wissen-
schaftlichen Tatigkeit stellten. Der erste
Teil des Langzeitprojektes, der darauf aus-
gerichtet war, Biomarker in Hinblick auf
die Identifizierung von Risikopatienten
unmittelbar nach Krankenhausaufnahme
aufzuspiiren, wurde bereits erfolgreich ab-
geschlossen und die Ergebnisse wurden in
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mehreren renommierten Journals publi-
ziert. Im zweiten Projektabschnitt, der ge-
genwiértig durchgefiihrt wird, werden Bio-
markerspiegel im zeitlichen Verlauf von
zwei Wochen erhoben, mit dem Ziel, in-
flammatorische und fibrinolytische Signal-
wege aufzuzeigen, die Hinweise auf eine
potenzielle Therapie geben konnten. Die
dritte und letzte Phase des Projekts wird
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Kklassifiziert werden kann. Weitere Biomar-
kerprojekte zur Fritherkennung anderer
Komplikationen nach Polytrauma sowie
zur Optimierung ihrer Behandlungsstrate-
gien sind geplant.

Literatur:
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»Missed injuries*

Unter dem Titel ,Don’t miss these injuries® bzw. ,Worauf wir im Alltag vermehrt achten

sollten” darf ich lhnen in dieser Kolumne wissenswerte und praxisrelevante Fakten zu

seltenen, aber typischen Verletzungsmustern aus dem unfallchirurgischen Alltag

vorstellen. Zielgruppe sind insbesondere junge Kolleginnen und Kollegen, die im

Rahmen der Umsetzung des AzG und zuséatzlich aufgrund der Zusammenlegung von

Orthopéadie und Unfallchirurgie mit einer deutlich reduzierten klinischen Exposition und

einem gleichzeitig inhaltlich erweiterten Fachgebiet konfrontiert sind. Mit dem Ziel, die

Ausbildung und damit die Versorgung unserer Patienten auf dem hochstméglichen

Niveau zu halten oder im |dealfall weiter zu bessern, hoffe ich, dass diese Kolumne flir

Einsteiger und Routiniers gleichermafen ein lesenswertes Update darstellt.

as Thema der ,,missed injuries“ ist ins-

besondere im Rahmen der Behand-
lung polytraumatisierter Patienten rele-
vant. Der polytraumatisierte Patient ist
einem nicht unbetrichtlichen Risiko aus-
gesetzt, dass leichte wie schwere Verlet-
zungen iibersehen werden, wobei das Ri-
siko direkt mit dem ISS (,injury severity
score*) korreliert.!™ Die Haufigkeit vari-
iert abhéngig von der untersuchten Popu-
lation und der Definition zwischen 1,3 %
und beachtlichen 39%.4 Die {ibersehenen
Verletzungen werden in der Literatur gerne
als die Némesis (griechisch: die Gottin des
gerechten Zorns) bezeichnet, denn iiberse-
hene Verletzungen koénnen oft die erfolg-
lebensrettenden Mafnahmen
iiberschatten und unter Umsténden juris-

reichen

tische Folgen nach sich ziehen.>

Wie kommt es zu iibersehenen Verlet-
zungen? Das beriihmte Goethezitat scheint
hier anwendbar: ,,Man sieht nur, was man
weils.“ Wir konnen nur nach jenen Patho-
logien suchen, iiber die wir das entspre-
chende Hintergrundwissen besitzen bzw.
an die wir in der Akutsituation denken.
Dieser Zusammenhang wurde kiirzlich in
einem Kollektiv von 52 iibersehenen Kahn-
beinfrakturen aufgezeigt: Die Fraktur wur-
de in 79 % der Fille nicht erkannt, obwohl
anamnestisch ein klassischer Unfallme-
chanismus erhoben wurde. Die Moglich-
keit einer Kahnbeinfraktur wurde vom
Behandler nicht erwogen und entspre-
chend wurde nicht nach den klinischen
Zeichen der Verletzung gesucht.®

Der Stellenwert der strukturierten kli-
nischen Untersuchung des schwerverletz-

ten Patienten wurden vom ,,American Col-
lege of Surgeons Commitee on Trauma“
anhand des ATLS®(Advanced Trauma Life
Support)-Konzeptes zusammengefasst und
besteht zunachst aus zwei diagnostischen
Sdulen: dem ,primary survey“ und dem
,secondary survey“.”

Der ,primary survey“ umfasst die initi-
ale Stabilisierung der Vitalfunktionen des
Patienten im Schockraum: Airway/C-spine
protection, Breathing/life threatening
chest injuries, Circulation/stop the blee-
ding, Disability/intracranial mass lesions,
Exposure/environment/body temperature.
Unter Exposure erfolgt die rasche klinisch-
traumatologische Untersuchung von Kopf
bis Ful’ mit dem Ziel, potenziell lebensge-
fahrliche Verletzungen zu identifizieren. Es
gilt insbesondere Verletzungen auszu-
schliel3en, die unversorgt einen signifikan-
ten Blutverlust bedingen, z.B. Beckenfrak-
turen und instabile Frakturen langer Roh-
renknochen, um das unmittelbare Ma-
nagement prioritidtenorientiert abzuhan-
deln (,treat first what kills first!“). Sind
diese Verletzungen vital bedrohlich, so
werden sie unmittelbar im Sinne der ,,da-
mage control surgery“ versorgt.

Ist der ,,primary survey“ (ABCDE) abge-
schlossen und sind die Vitalparameter des
Patienten stabil, erfolgt im Anschluss der
»secondary survey“. Dieser umfasst die
komplette klinisch-traumatologische Un-
tersuchung von Kopf bis Ful3. Der ,,secon-
dary survey* sollte alle iibrigen Verletzun-
gen diagnostizieren, welche nicht bereits
im ,primary survey“ aufgefallen sind.
Schlieflich sollte der ,,secondary survey*
die unfallrelevante Anamnese des Patien-
ten umfassen sowie eine neuerliche Beur-
teilung der Vitalparameter beinhalten.

»Tertiary survey*

Naturgemaéf$ sind insbesondere beim
schwerverletzten Patienten geschlossene
Extremitdtenverletzungen wéahrend des
H,primary“ und ,secondary survey“ eher
nachrangig und am gegebenenfalls intu-
bierten Patienten eingeschrankt zu evalu-
ieren. Dariiber hinaus sei betont, dass im
Rahmen der akuten Behandlung eines
Schwerverletzten nachrangige Verletzun-
gen unter Umstdnden bewusst vernachlas-
sigt werden, um das vorrangige Ziel (das
Uberleben des Patienten) zu gewdihrleis-

Hohe des 1S53

Bewusstseinsbeeintrachtigung bzw. GSC >15% 12

Stationdrer Aufenthalt auf einer Intensivstation

1,3,4,8,22,23

,Damage control surgery“"8

Tab. 1: Risikofaktoren fiir ,missed injuries“ beim polytraumatisierten Patienten
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ten. Handelt es sich nun um solch einen
Patienten, so bietet der sogenannte ,terti-
ary survey“ eine bewusste Gelegenheit,
den Patienten in Ruhe zu untersuchen,
sobald dieser stabilisiert wurde.

Das Risiko, nach erfolgreicher Stabili-
sierung des Schwerverletzten Verletzungen
zu libersehen, wurde in den 1990er-Jahren
von Enderson et al. aufgezeigt.® Im Rah-
men einer prospektiven Studie an 399 Pa-
tienten identifizierten die Autoren eine
Inzidenz von 9% an {ibersehenen Verlet-
zungen. 57% aller Verletzungen waren
muskuloskelettaler Natur, darunter 86%
Frakturen. Diese und weitere Studien un-
terstrichen in den darauf folgenden Jahren
die Bedeutung des ,tertiary survey“ und
propagierten damit die neuerliche Kkli-
nisch-traumatologische Untersuchung von
Kopf bis Fuf$ innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach Einlieferung des Patienten, um
Verletzungen, die wahrend der Stabilisie-
rungsphase iibersehen wurden, zeitnah zu
detektieren und ggf. einer Behandlung
zuzufiihren.>10

Das Konzept des strukturierten ,terti-
ary survey“ ist inzwischen an den meisten
Traumazentren etabliert, jedoch variiert
die Dokumentation von Zentrum zu Zen-
trum. Um diesen kritischen Untersu-
chungsschritt zu standardisieren, haben
Moffat et al. eine Smartphone-Applikation
(App ,Physician Assistant Trauma Soft-
ware“, PATS) entwickelt, mit dem Ziel, die
Dokumentation des ,tertiary survey“ zu
standardisieren und gleichzeitig zu er-
leichtern. Im Rahmen ihrer Pilotstudie
wurden Patienten prospektiv an zwei Le-
vel-1-Traumazentren in Ontario (Kanada)
und Los Angeles (Kalifornien, USA) fiir 5
bzw. 3 Monate in ihre Untersuchungen
eingeschlossen. Durch die Verwendung
der PATS-App wurde die Rate iibersehe-
ner Verletzungen von 9% (vor Verwen-
dung der App) auf 1% in Ontario bzw. von
1% auf 0% in Los Angeles gesenkt. Wenn-
gleich die Autoren diverse Limitationen
der Studie einrdumen (wobei der Haw-
thorne-Effekt, also die Tatsache, dass Teil-
nehmer bewusst ihr natiirliches Verhalten
dndern, da sie wissen, dass sie unter Be-
obachtung stehen, vermutlich die gewich-
tigste Limitation darstellt), ist der Effekt
nichtsdestoweniger erstaunlich.!!

Digital als auch analog entspricht der
Htertiary survey“ per definitionem einer
detaillierten Kopf-bis-Fuf3-Untersuchung
mit Fokus auf die Extremititen, im Ideal-
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fall durch einen Kollegen, der nicht der
Erstbehandler ist.!2714 Weiters wird die
Reevaluation aller bereits erhobenen bild-
gebenden Befunde empfohlen, da immer-
hin 20% der iibersehenen Verletzungen
anhand der bereits durchgefiihrten bildge-
benden Verfahren diagnostizierbar sind.!
Ist der Patient zum Zeitpunkt der Reevalu-
ation sediert, sollte der ,tertiary survey“
erneut durchgefiihrt werden, wenn er bei
Bewusstsein ist.

Zweifelsohne haben der flachende-
ckende Einsatz der Computertomografie
und die optimierten technischen Moglich-
keiten die Exaktheit unserer Diagnostik

Strukturierte
Untersuchungskonzepte,
wie die PATS-App, kénnen
einen wesentlichen Beitrag
zur Reduktion (bersehener
Verletzungen leisten.

im Schockraum {iiber die letzten Jahre
kontinuierlich verbessert.'>"17 Eine Aufar-
beitung aus dem Jahr 2018 zeigt aller-
dings auf, dass eine Reevaluation radiolo-
gischer Erstbefunde von 2354 schwerver-
letzten Patienten durch einen zweiten
Radiologen 12,9 % iibersehene Verletzun-
gen identifizierte. Von diesen waren im-
merhin 2,5 % klinisch relevant.? Die Au-
toren unterstreichen in ihrer Zusammen-
fassung den Stellenwert des Vier-Augen-
Prinzips bei der Erstellung radiologischer
Akutbefunde. Dies erfolgt natiirlich im
Idealfall durch einen zweiten Radiologen,
kann aber durchaus auch in die Kompe-
tenz des ,senior resident“ fallen, um eine
adaquate Diagnostik auch durch den Erst-
behandler zu gewéhrleisten. In einer re-
zenten Arbeit von Fakhoury et al. wurde
die Befahigung des ,senior surgical resi-
dent“, Polybody-CTs schwerverletzter Pa-
tienten zu interpretieren, evaluiert. Im
direkten Vergleich zum Befund des Radio-
logen deckten sich die Befunde der erfah-
renen chirurgischen Assistenzérzte zu
84,6% bezogen auf die HWS, zu 62,5%
bei der BWS und zu 75 % bezogen auf die
LWS. Beziiglich CT von Becken und Abdo-
men stimmten die Diagnosen zu 80%
iiberein. Konventionelle Rontgen des Ab-

domens wurden durch die Assistenzérzte
in 100% der Fille konkordant befundet,
das Thoraxrontgen in 83,3 %.18

Besondere Beachtung sollte jenen po-
tenziell verletzten Regionen gewidmet
werden, die nicht am Ganzkorper-CT mit
abgebildet sind. Fiir diese besteht ein be-
trachtliches Risiko, iibersehen zu werden
und so mittelfristig die Morbiditdt und so-
gar Mortalitit des Patienten zu erhéhen.!?
Dies betrifft naturgemaf die Extremitéten,
welche zumeist mit konventionellem Ront-
gen untersucht werden. Dabei spielt im
Kontext iibersehener Verletzungen die
Qualitat der Aufnahme, im Sinne der kor-
rekten Projektion, eine bedeutende Rolle:
Eine perfekte Aufnahme ist deutlich
schwieriger einzustellen, als dies sonst der
Fall ist, jedoch ist dies eine ,,conditio sine
qua non“, um die Detektion der Verletzung
zu ermoglichen, weshalb hier wenn mog-
lich keine Kompromisse eingegangen wer-
den sollten.

Die iibersehenen Verletzungen werden
in der Literatur nach anatomischen Regio-
nen aufgearbeitet. Dabei wurde insbeson-
dere fir das Schliisselbein, das Schulter-
blatt sowie die Hand als auch fiir das
Sprunggelenk sowie den Ful? ein erh6htes
Risiko beschrieben.l»213.20:21 In bis zu
20% der berichteten Fille waren die Ver-
letzungen operationswiirdig.

Aufgrund des kumulativen Fortschritts
ist die Zahl iibersehener Verletzungen
zwar riicklaufig, es gibt aber noch Opti-
mierungspotenzial: Eine rezente Aufar-
beitung der Daten des Trauma-Registers
der DGU aus 2019 zeigt, dass von 2199
Patienten mit Fullverletzungen 144 ver-
spétet diagnostiziert wurden. Dies betraf
vor allem Patienten nach Verkehrsunfal-
len und Stiirzen aus >3m Hoéhe.? Die
Autoren urgieren, sowohl den ,tertiary
survey“ durchzufiihren als auch ein be-
sonderes Augenmerk auf jene Patienten zu
legen, die eine ,,damage control operati-
on“ benotigten. Insbesondere im Kontext
der FuBverletzungen gilt es durch zeitna-
hes Erkennen der Verletzung das mittel-
fristige Risiko fiir Krankenstdnde, Ar-
beitslosigkeit und beeintrachtigtes Out-
come zUu minimieren.

Fazit

Dem ,tertiary survey“ kann im Kontext
iibersehener Verletzungen nicht genug Be-
deutung beigemessen werden. Die struk-
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turierte Reevaluation im Rahmen des
Htertiary survey“ ist ein integraler Bestand-
teil des modernen Polytraumamanage-
ments und beinhaltet das Wissen um expo-
nierte anatomische Regionen, typische
Verletzungsmuster und andere relevante
Risikofaktoren. Es ist belegt, dass die Ein-
fiihrung strukturierter Untersuchungskon-
zepte, wie beispielsweise die PATS-Smart-
phone-Applikation, einen wesentlichen
Beitrag zur Reduktion {ibersehener Verlet-
zungen leisten kann.!-12 [ |
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8. Oberosterreichisches Schultermeeting

Das schwierige Glenoid

Die inverse Schulter-Totalendoprothese (TEP) in Kombination mit dem

Glenoidaufbau mit autologem Knochen ist eine gute Option, um die beiden

Probleme des dorsalen Knochenverlusts und der statischen

posterioren glenohumeralen Instabilitat zu 16sen.

ereits zum achten Mal fand heuer unter
der Leitung von Dr. Franz Unger, Schul-
terchirurg am Krankenhaus Diakonissen
Linz, das ,Oberdsterreichische Schulter-
meeting*“ statt. Nationale und internationa-
le Experten referierten {iber die neuesten
Trends in der Schulterendoprothetik und
die bewidhrten Techniken in der Behand-
lung von schwierigen Glenoidsituationen.
Einfithrend gab Dr. Unger einen Uber-
blick tiber die ,Behandlung von Walch-
Typ-C-Glenoiden im Wandel der Zeit*.
Dr. Peter Jennewein, Unfallchirurg am Kli-
nikum Grieskirchen/Wels, sprach iiber die
»prioperative Diagnostik in der Schul-
terendoprothetik unter besonderer Bertick-
sichtigung des Glenoids“. Primar Dr. Franz
Kralinger, Wilhelminenspital Wien, wid-
mete sich dem ,Management von Glenoid-
defekten, OA Dr. Georg Weber, Abteilung
Orthopédie am Ordensklinikum Linz, dem
»ein- und zweizeitigen Prothesenwechsel”.
Im abschlief3enden Gastvortrag referierte
Prof. Dr. Ulrich Brunner, Facharzt fiir Chi-
rurgie am Krankenhaus Agatharied in
Deutschland, {iber die ,,Wiederherstellung
der Gelenklinie bzw. Lateralisation bei der
inversen Prothese: Planung, PSI, BIO-RSA
und augmentierte Basisplatten®.

Herausforderung TEP

Die Spezialisierung schreitet auch in der
Schulterchirurgie immer weiter voran. Das
Glenoid ist-besonders im Hinblick auf
mogliche Komplikationen und auch die Le-
bensdauer der Prothesen -ein wesentlicher
Teilaspekt in der Schulterendoprothetik.
,Die Implantation einer Schulter-TEP bei
exzessiven Pfannenretroversionen ist tech-
nisch herausfordernd und mit einer hohen
Komplikations- und Revisionsrate verge-
sellschaftet”, erkldart Unger. Unabhéngig
von den grol3en Fortschritten in der Schul-
terendoprothetik in den letzten 20 Jahren

wird das therapeutische Management von
schweren posterioren Glenoiddefekten (wie
Walch-Typ B2 und Walch-Typ C) seit Jahren
sehr kontroversiell diskutiert.! Die Klassi-
fikation der Glenoidmorphologie stammt
urspriinglich von Gilles Walch et al. und
wurde von Bercik et al. noch einmal modi-
fiziert (Tab. 1).2:3 Die Implantation eines
Glenoids in Retroversion fiihrt zu einer ex-
zentrischen Belastung des Glenoids und zu
vorzeitiger Pfannenlockerung, bei ausge-
pragter Retroversion auch zur dorsalen
Luxation.* Nach Keller et al. ist die Versa-
gerrate nach Implantation einer anatomi-
schen Schulter-TEP bei unkorrigierten Gle-
noiden 2,5-mal hoher als bei korrigierten
Glenoiden bzw. Glenoidaufbau.”
Alternativ dazu fiihrt das anteriore Fri-
sen (,,ream and run“) zwecks Korrektur ei-
nes exzentrischen posterioren Knochenver-
lustes von >10% zu einer signifikanten Ver-
ringerung des anteroposterioren Glenoid-
durchmessers.® Es wird postuliert, dass
beim ,ream and run“in der Glenoidretrover-
sion eine Korrektur bis maximal 15° erfol-
gen soll, da es ansonsten zu einer zu starken
Medialisierung der Gelenkslinie mit Entfer-

nung des kortikalen Knochens und erhohter
Gefahr der Glenoidlockerung kommt.”

Wie schon eine Publikation aus dem
Jahr 1997 zeigen konnte, kommt es durch
eine Hemiprothese zu einem progressiven
Knochenverlust am Glenoid. Bei 47 % der
Patienten wurde ein persistierender und
sogar zunehmender Schmerz registriert.8
Der Glenoidaufbau mit Knochenspan oder
augmentiertem Glenoid ist notwendig bei
préoperativer Glenoidretroversion von
>16°. Um die Implantatpositionierung und
die Ergebnisse zu optimieren, soll auf eine
Retroversion von 6° korrigiert werden.”

Bei der anatomischen TEP mit Glenoid-
aufbau kommt es bedingt durch die poste-
riore Subluxation des Oberarmkopfes zu
einer exzentrischen Glenoidkomponente
mit einer erhohten Lockerungsrate. Eine
Arbeit zum Thema ,,Anatomische TEP mit
Glenoidaufbau® mit 94 inkludierten Pati-
enten und einem durchschnittlichen Fol-
low-up (FU) von fiinf Jahren konnte mit
»akzeptablen subjektiven und objektiven
Ergebnissen“ (Unger) aufwarten: Die Re-
visionsrate betrug 16,3 %, der Anteil der
Glenoidlockerung 20,6 %.1°

Glenoidmorphologie

Typ A1 | zentrische Humeruskopfposition mit physiologischer Konkavitét der Pfanne

Tvp A2 zentrische Humeruskopfposition mit zentraler Kopfprotusion und konkavem

e Glenoidverbrauch

Tvo B1 exzentrische posteriore Humeruskopfposition mit hinterem Glenoidverbrauch und
e Abflachung sowie subchondraler Sklerosierung

Tvo B2 exzentrische posteriore Humeruskopfposition mit bikonkavem hinterem Glenoid-
e verbrauch, dachfirstartiger Trennung von Paldoglenoid und hinterem Neoglenoid

Typ B3 | Endzustand von B2, Paldoglenoid nicht mehr nachweisbar

Typ C | Primar dysplastische Glenoidretroversion von >25 Grad

Tvo D exzentrisch anteriore Humeruskopfposition (Subluxationsindex nach Walch <40 %)
yp oder Glenoidanteversion

Tab. 1
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Inverse TEP mit Glenoidaufbau

Die inverse Prothese fithrt zwar zu einer
besseren Fixation und Stabilitét verglichen
mit der anatomischen Prothese, aber auch
zu einer hoheren Komplikationsrate. ,Das
semiconstrained Design einer inversen
Schulterprothese konnte die Losung fiir die
statische posteriore Instabilitdt des Ober-
armkopfes sein®, so Unger. In einer Studie
mit 27 Walch-Typ-B2-Patienten mit einer
durchschnittlichen Nachuntersuchungszeit
von 4,5 Jahren und einem durchschnittli-
chen Alter von 74 Jahren hat sich der Con-
stant-Score (CS) von 31 auf 76 verbessert.
Es kam zu einer Friihlockerung und drei
neurologischen Komplikationen.!!

Bei 54 Patienten mit gewinkelter Bio-
RSA (,,reverse shoulder arthroplasty“) B2
und C und OA-Kopf-Autograft mit einem
durchschnittlichen FU von 36 Monaten
stieg der CS von 31 auf 68. In der Retrover-
sion kam es zu einer durchschnittlichen
Korrektur von -21° auf -10,6°, einer Infek-
tion und zwei aseptischen ,Baseplate®-
Lockerungen. Die komplette Graft-Inkor-
poration gelang in 94 % der Fille.?

3D-Planung

,Das Ziel der 3D-Planung muss es sein,
unsere chirurgische Technik hinsichtlich
der stabilen Fixierung der Glenoidkompo-
nenten mit eventueller Rekonstruktion bzw.
Korrektur der Version, Inklination und Kor-
rektur der medialisierten Joint Line zu ver-
bessern®, erklart Dr. Jennewein. An der
Scapula mit ihrem Glenoid besteht hinsicht-
lich ihrer Form eine enorme Variabilitat
(bikonkav, disloziert, abgewinkelt, dysplas-
tisch, neutral). Eine haufige (,normale*)
Glenoidretroversion gemessen im axialen
CT-Schnitt (Scapulaachse/glenoidale Ober-
flache) betrédgt 0° bis 10° nach Friedmann.
Bei der Messung der Glenoidretroversion
nach der ,Vault-Methode“ wird als Refe-
renzlinie die Verbindung zwischen Pfan-
nenmitte und Schnittpunkt des vorderen
und hinteren Scapulahalses verwendet.!?

»Eine praoperative 3D-Planungssoftware
ermoglicht die Verbesserung der virtuellen
Glenoidpositionierung und beeinflusst den
Entscheidungsprozess wesentlich“, so Jen-
newein. Die Messungen der Glenoid-Version
und die Beurteilung der Klassifikation nach
Walch sowie der Inklination (E1-, E2- und
E3-Glenoide) sind in der 3D-Rekonstruktion
mit Wiederherstellung der Joint Line und
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somit Korrektur der Medialisierung bei rTSA
wesentlich genauer als im konventionellen
2D-CT. Hoenecke et al. empfehlen grund-
sétzlich die OP-Planung mittels 3D-CT, da in
vielen CT-Untersuchungen die Scapulaachse
in der Planung nicht korrekt getroffen wur-
de und sich dadurch in der Messung Unter-
schiede von bis zu 5° ergaben.'*

Ein- und zweizeitiger STEP-
Prothesenwechsel

Indikationen zum Prothesenwechsel sind
aseptische oder septische Lockerungen (et-
wa durch chronische Infekte), Infektionen
ohne Lockerung (akutes Ereignis), Trauma
(preriprothetische Frakturen mit und ohne
Implantatausbruch), Luxationen oder sehr
selten auch Tumoren (primédre Tumoren
oder sekundéire Filiae). Ursache fiir eine
aseptische Lockerung konnen der Inlay-
Abrieb mit Lockerung durch Polyethylenpar-
tikel (z.B. Osteolysen, eventuell mit grofe-
ren Defekten eines oder beider Gelenkspart-
ner), eine insuffiziente Verankerung (Pro-
these eventuell zu klein - keine stabile Ver-
ankerung, Zementlockerung, mechanische
Uberlastung, Osteolyseséume, Stress-Shiel-
ding), Materialbruch oder Malpositionen der
Prothesenanteile ~ (vermehrter  Abrieb,
Schmerzen durch Uber/Fehlbelastung) sein.

,Die hiufigste Wechselindikation ist eine
Infektion®, erklart Dr. Weber. Eine chroni-
sche Infektion mit niedrigpathogenen Kei-
men-etwa Staphylococcus epidermidis oder
Cutibacterium acnes-, akut aufgepfroft auf
eine aspetische Lockerung, kann zur septi-
schen Lockerung fithren und eine Wechsel-
indikation sein. Bei einer Infektion bei fest-
sitzendem Implantat bestehen die akuten
Therapieoptionen aus dem Wechsel der
mobilen Anteile und einer Synovektomie.

Der ein-/zweizeitige Wechsel wird meist
bei kurz zuriickliegender Implantation und
bei Chronifizierung (Wechsel ein-/zweizei-
tig, da die Keime meist schon zwischen
Implantat und Knochen sitzen) durchge-
fithrt. ,Bei einem Trauma oder einem Tu-
mor kann der Implantatausbruch durch die
periprothetische Fraktur mit gréeren De-
fekten einhergehen®, so Weber. Wenn eine
suffiziente Verankerung moglich ist, kann
eine einzeitiger Wechsel erfolgen. Zweizei-
tig ist er, wenn ein Knochenaufbau nétig ist
und der Knochen einheilen muss.

Ursachen fiir eine Luxation konnen eine
Weichteilinsuffizienz, besonders der Rota-
torenmanschette, oder eine Malposition ei-

nes Prothesenanteils (v.a. bei Knochende-
fekten posttraumatisch oder unzureichen-
der Lateralisation bei inverser Prothese)
sein. In einer Untersuchung von Hausdorf et
al. (,,The dislocated shoulder prosthesis—an
avoidable disaster?“) betrug im Zeitraum
von 2000 bis 2006 bei 190 Endoprothesen
der Schulter die Inzidenzrate 1,6%.15 [ |

Bericht: Reinhard Hofer
m0423

Quelle:

8. Oberdsterreichisches Schultermeeting: ,Das schwie-
rige Glenoid®, 17. Oktober 2019, Puchberg bei Wels
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Schulter an Schulter in die Zukunft

Die Versorgung von Schulterproblemen — von Instabilitat tber Impingement bis zur

Endoprothetik — war der medizinische Themenschwerpunkt der BVdO-Jahrestagung

2019, unter wissenschaftlicher Leitung von Univ.-Prof. Dr. Ronald Dorotka. Aber auch

gesundheitspolitische Fragen wurden aufgegriffen.

Is Referenten des Vortragsblocks ,,Nie-

dergelassene Orthopadenpolitik” wa-
ren Mag. Kurt Zisch von der SVB, Dr. Chris-
toph Reisner, Prasident der AKX fiir Niederds-
terreich, und Christoph Ruprecht, MBA, von
der Arztekammer Wien geladen. Themen
waren der Zwischenstand der Kassenzusam-
menlegung, Erfahrungen als Wahlarzt ver-
sus Kassenarzt und die neue Einkaufsgesell-
schaft der Arztekammer fiir Ordinationen
(EQUIP40RDI, www.equip4ordi.at). Die
Zukunft der niedergelassenen Orthopaden
sieht Dr. Reisner in Kooperationsformen wie
Gruppenpraxen, Anstellungen in Ordinati-
onen und erweiterten Stellvertretungen:
»,Das Bild des Faches Orthopédie im nieder-
gelassenen Bereich wird sich in Zukunft
dndern, weg vom Einzelkdmpfer hin zur
Arbeit in einem Behandlungsteam, das auch
ambulante Operationen anbietet.”

In der Keynote Lecture prasentierte Prof.
Dr. Christian Wurnig, Orthopéadisches Spi-
tal Speising, Wien, die Moglichkeiten der
arthroskopischen Schulterchirurgie sowie
den aktuellen Stand in der Schulter-
endoprothetik. Erfolg versprechende Trends
flir die Zukunft sieht er in der digitalen
Schulterendoprothesenplanung und in neu-
en Materialien fiir resorbierbare, osteo-
induktive Knochenanker.

FH-Prof. Barbara Wondrasch, PT, PhD,
erlduterte die physiotherapeutischen Stra-
tegien bei Bewegungseinschrankungen der
Schulter, Dyskinesie der Skapula und ver-

minderter neuromuskuldrer Ansteuerung
der glenohumeralen Muskulatur. Zum
Schulterimpingement présentierte sie die
Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse,
wonach eine physiotherapeutische Inter-
vention hinsichtlich Schmerzreduktion und
Gelenkfunktion fast gleich gut abschneidet
wie eine operative subakromiale Dekom-
pression (Nazari G et al.: PLoS One 2019).
Dr. Wolfgang Huber vom Herz-Jesu Kran-
kenhaus Wien legte jedoch Studienergeb-
nisse vor, die der operativen Versorgung des
Impingements Vorteile hinsichtlich Lebens-
qualitat und Vermeidung von RM-Lésionen
bestatigen (z.B. Bjornsson H et al.: J Shoul-
der Elbow Surg 2010). Wichtig sei, dass Se-
lektions- und Indikationskriterien genau
eingehalten werden, so Huber.

Dr. Ulrich Koller von der Wiener Univer-
sitatsklinik fiir Orthopadie und Traumato-
logie sieht in der praoperativen CT-Planung
eine essenzielle Hilfestellung fiir die kor-
rekte Prothesenpositionierung. Um die chi-
rurgische Umsetzung der Planung zu er-
leichtern, stehen infrarot- oder elektroma-
gnetisch unterstiitzte Technologien, die
»Real time“-Feedback liefern, oder patien-
tenspezifische Schnittblocke zur Verfi-
gung. ,,Bei allen technischen Innovationen
ist in die préoperative Planung jedoch nicht
das Spannungsverhéltnis durch die Weich-
teile miteinbezogen®, so Koller. ,,Durch die
bildgebende Technik konnte zwar eine ver-
besserte Positionierung der Komponenten

erreicht werden; wie die ideale Position
aber wirklich auszusehen hat, ist vorerst
noch nicht eindeutig bestimmt.“

Rotatorenmanschettenrupturen kénnen
heute sehr gut mit arthroskopischen Tech-
niken versorgt werden, wie Dr. Ulrich Lanz,
Sportorthopadie Zentrum Wien, ausfiihrte.
Eine genaue Kenntnis der Biologie und Ana-
tomie der Sehnen ist fiir die erfolgreiche
Rekonstruktion nétig. Bei Rerupturen be-
wéhrt sich die mechanische Augmentation
mit Patches. Die biologische Augmentation
mittels Nanofrakturierung, konzentriertem
Blutplasma oder autologen Stammzellen
zeigt in ersten Studien vielversprechende
Ergebnisse.

Dr. Michael Hexel, AUVA-Traumazent-
rum Wien, gab schlieBlich ein Update zur
Versorgung von Schulterinstabilitdten. Die
chirurgische Intervention steht vor allem bei
jungen Sportlern im Vordergrund, weil es bei
ihnen nach rein konservativen Behandlun-
gen sehr oft zu Reluxationen kommt. Dafiir
stehen verschiedene offene und arthrosko-
pische Techniken zur Verfiigung, die je nach
Vorhandensein von knochernen Defekten
oder SLAP-Lasionen angewandt werden. M

Bericht: Mag. Christine Lindengriin

mo4

Quelle:

BVdO-Jahrestagung 2019, 30. November 2019, Wien

AQ.
gvdo

Jehrestaguné
30 November 201!

56

JATROS Orthopadie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020



o
" 2
. ©
s

=

5

=

©

T. Paternostro-Sluga, Wien
B. Gustorff, Wien
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ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE

Neuropathischer Schmerz
interdisziplinar betrachtet

Die Behandlung von Patienten mit neuropathischen Schmerzen ist taglich Brot sowohl

fur Schmerz- als auch fir physikalische Mediziner. Experten beider Facher sind sich

einig: Neuropathien sind eine diagnostische und therapeutische Herausforderung im

klinischen Alltag. Es stehen jedoch gute Optionen in der Erkennung sowie Behandlung

zur Verfligung. Damit darf neuropathischer Schmerz kein Schicksal sein!

N europathischer Schmerz ist die Folge
einer Schadigung neuronaler Struktu-
ren. ,In unserem Fach sind wir tagtaglich
mit diesen Beschwerden konfrontiert.
Uberwiegend sind dies posttraumatische
Neuropathien nach Unféllen, Engpass-
Syndrome, postoperative oder Narben-
schmerzen sowie Post-Zoster-Neuralgien®,
beschrieb Univ.-Prof. Dr. Tatjana Paternos-
tro-Sluga, Vorstandin des Instituts fiir Phy-
sikalische Medizin und Rehabilitation am
Donauspital - SMZ Ost und des Kranken-
hauses Floridsdorf in Wien, im Rahmen
eines Symposiums bei der Jahrestagung
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Phy-
sikalische Medizin und Rehabilitation
(OGPMR) in Wien. Physikalische Medizi-
ner sind daher hiufig Teil des Teams in den
Osterreichischen  Schmerzambulanzen.
,Interdisziplinaritat ist etwas ganz Wichti-
ges“, bekraftigte Univ.-Prof. Dr. Burkhard
Gustorff, Vorstand der Abteilung fiir Anés-
thesie, Intensiv- und Schmerzmedizin mit
Ambulanz am Wilhelminenspital Wien.
Ganz besonders bei so komplexen Be-
schwerdebildern wie dem neuropathischen
Schmerz ist die Zusammenarbeit mehrerer
Fécher entscheidend fiir ein zufriedenstel-
lendes Therapieergebnis.

Topische Therapien: wirksam und
vertrdglich

Ein groBer Teil neuropathischer
Schmerzen ist lokalisiert. ,,Deshalb ist es
sehr wichtig, dass topische Therapieoptio-
nen ins Behandlungskonzept integriert
werden®, so Paternostro-Sluga. ,Diese The-
rapien haben kaum systemische Nebenwir-
kungen und somit ein extrem gutes Nut-
zen/Risiko-Verhéltnis.“ Ein Beispiel fiir
eine medikamentose topische Therapie ist

das Schmerzpflaster Qutenza®. Es enthéilt
den Wirkstoff der Chilischote (Capsaicin)
in synthetischer Form und hoher Dosie-
rung (179mg) und ist fiir die lokale Be-
handlung aller Arten peripherer neuropa-
thischer Schmerzen bei Erwachsenen zu-
gelassen.! Capsaicin ist ein Agonist des
TRPV1-Rezeptors und wirkt auf die Kalzi-
umkanaéle, was zu einer reversiblen Hem-
mung der nozizeptiven Nervenendigungen
in der Haut fiihrt. ,,Das Besondere an der
Behandlung mit hochkonzentriertem Cap-
saicin ist, dass sensorische Funktionen im
Regelfall unbeeinflusst bleiben. Das be-
deutet, die Patienten haben eine signifi-
kante Schmerzreduktion, spiiren jedoch
nach wie vor Berlihrung und haben eine
Vibrationsempfindlichkeit”, zeigte sich
Paternostro-Sluga iiberzeugt.

Gustorff kann auf inzwischen 9 Jahre
praktische Erfahrung mit Qutenza® zu-
riickblicken, denn das Wilhelminenspital
war europaweit eines der ersten Kranken-
héuser, das das Capsaicin-Pflaster einsetz-
te. ,Rund 50 Prozent der Patienten sind
Responder“ so Gustorff. ,Was wir schon
damals interessant fanden, war, dass rund
20 Prozent der Patienten eine Schmerzre-
duktion von mehr als 50 Prozent zum Aus-
gangswert erreichten. Und das bereits
nach 4 Wochen.“ Diese guten Resultate
treffen auch fiir Kreuzschmerzpatienten
zu, denn etwa ein Drittel dieser Schmerzen
hat eine neuropathische Ursache. Laut
Gustorff gilt fiir die Responderrate ein ein-
facher und wissenschaftlich belegter
Grundsatz: Wer einmal auf Qutenza® an-
spricht, spricht immer an. ,,Im Schnitt wird
alle 3 bis 5 Monate ein neues Pflaster fiir
30 bis 60 Minuten geklebt. Dies kann {iber
Jahre hinweg mit gleichbleibender Wir-
kung erfolgen.”

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

Aktuelle Diskussion: Relevanz von
Nebenwirkungen

Schmerzmediziner Gustorff: ,Zurzeit
erleben wir eine rege Diskussion, ob auf
Basis der guten wissenschaftlichen Daten
die topische Behandlung mit dem Lido-
cain- und Capsaicin-Pflaster nicht auch in
die erste Wahl kommen sollte.“ In der Be-
wertung von Therapien gehe es um die
Wirksamkeit (,number needed to treat®,
NNT) und um die Vertraglichkeit (,,num-
ber needed to harm“, NNH). Bei der Ver-
traglichkeit kommen zunehmend weitere
Gesichtspunkte hinzu, namlich: ,Wie ist
es um die Morbiditdt des Patienten be-
stellt? Gibt es ein erhohtes Risiko fiir zen-
tralsystemische Nebenwirkungen und wie
relevant ist dieses Risiko, sollte es eintre-
ten?“, so Gustorff. Er schloss mit der Er-
kenntnis: ,,Ich bin davon tiberzeugt, dass
es ganz wichtig ist, in der Auswahl von
Medikamenten kiinftig auch tiber die Re-
levanz von moglichen Nebenwirkungen zu
sprechen.”

Quelle:

»Neuropathischer Schmerz — eine interdisziplindre
Betrachtung*, Symposium der Fa. Griinenthal, 0GPMR-
Jahrestagung, 8. November 2019, Wien

Literatur:

1 Fachinformation zu Qutenza®, Stand Marz 2019

Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Griinenthal Ges.m.b.H.

Fachkurzinformation siehe Seite 62 | M-QZA-AT-12-19-0002
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Aktueller Stand der Osteoporosetherapie

Den meisten Frauen ist ihr personliches Osteoporoserisiko gar nicht bewusst. Da eine

beginnende Osteoporoseerkrankung keine deutlichen Symptome zeigt, fehlt es oft an

einer Diagnose und einer adaquaten Therapie. Neben der medikamentosen Behandlung

spielen dann vor allem auch die richtigen Lebensstilmaknahmen eine wichtige Rolle.

E uropaweit gehort die Osteoporose, vor
allem aufgrund des erhohten Fraktur-
risikos, zu den kostenintensivsten chroni-
schen Erkrankungen. Die Kosten der me-
dizinischen Versorgung einer Schenkel-
halsfraktur betragen meist >10000 Euro,
die Betreuungs- und Reha-Kosten sind
dann nochmal um das 2-3-Fache hoher.
Oft fehlen die Diagnose und die wirksame
Osteoporosetherapie. Insgesamt erhdlt nur
jeder zehnte Patient eine addquate Osteo-
porosetherapie. Haufig spielen dabei das
geringe Wissen der Betroffenen und die
Tatsache, dass eine beginnende Osteopo-
rose keine deutlichen Symptome zeigt,
eine Rolle. 8 von 10 Frauen glauben, dass
ihr personliches Osteoporoserisiko nicht
erhoht ist. 40 % aller Frauen iiber 50 Jahre
haben allerdings eine erhéhte Anfalligkeit
fiir Knochenbriiche, jede 8. Européderin
iiber 50 Jahre erleidet eine Wirbelkorper-
fraktur.

Nur die rechtzeitige Diagnose und die
entsprechende Behandlung kénnen dabei
die steigende Inzidenz von pathologischen
Frakturen verhindern.

Lebensstil

Lebensstilmafnahmen spielen bei der
Prophylaxe und der Therapie der Osteopo-
rose eine wichtige Rolle. Zu den Lifestyle-
mafBnahmen zédhlen eine addquate Substi-
tution mit Kalzium und Vitamin D, aber
auch Bewegung, Nikotinabstinenz und
eine Sturzprdvention. Zusitzlich sollten
Medikamente, die die Knochendichte ne-
gativ beeinflussen, moglichst vermieden
werden.

Kalzium und Vitamin D

Eine optimale Erndhrung fiir die Be-
handlung oder auch Pravention der Osteo-
porose beinhaltet eine ausreichende Auf-
nahme von Kalorien (eine Malnutrition
sollte vermieden werden), Vitamin D und
Kalzium (Tab. 1). Patienten mit inada-

Milch (240 ml) 300
Joghurt (168 g) 250
Orangensaft (140 ml) 300
Kdse (289) 435
Sojamilch (240 ml) 300
Bohnen (113 g) 80

Mandeln (24 Stk.) 70

Tab. 1: Nahrungsmittel und Getranke mit
Kalzium

quater Kalziumaufnahme (<1000 mg/Tag)
sollten Kalziumergidnzungsmittel zu sich
nehmen. Ebenfalls wird die Einnahme von
8001E Vitamin D empfohlen. Zahlreiche
Studien belegen einen positiven Effekt von
Supplementation mit Kalzium und Vita-
min D auf die Knochendichte von Osteo-
porosepatienten. Die Daten zur Reduktion
der Frakturrate sind allerdings teilweise
kontrovers.

Bewegung

Patienten mit Osteoporose wird zumin-
dest 3x/Woche eine halbe Stunde aktive
Bewegung empfohlen. In prospektiven Ko-
hortenstudien war Bewegung mit einem
reduzierten Risiko fiir Hiiftfrakturen bei
dlteren Frauen assoziiert. Eine Metaanaly-
se zeigte eine Reduktion der Gesamtfrak-
turrate bei alteren Patienten durch regel-
méalige Bewegung. Eine Mischung aus
Ausdauertraining und leicht kraftigendem
Training scheint dabei ideal zu sein.

Pharmakologische Therapie

Da es keine hochqualitativen Head-to-
Head-Studien zu den unterschiedlichen
Substanzen gibt, sollte die pharmakologi-
sche Osteoporosetherapie nach Effektivi-
tat, Sicherheit, Kosten und Einfachheit

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

gewdhlt werden. Alle Patienten, die eine
weitere pharmakologische Therapie erhal-
ten, sollten vor dem Start normale Serum-
Kalzium- und 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
gel haben.

Bisphosphonate

Alendronat, Risedronat, Ibandronat und
Zoledronat sind effektiv in der Behandlung
und Prévention der Osteoporose. Die Sub-
stanzen erhohen die Knochenmasse und
reduzieren die Inzidenz von Frakturen.

In der Regel wird eine orale Bisphos-
phonat-Gabe als Erstlinientherapie emp-
fohlen, da Effektivitat, Verfligbarkeit,
Langzeitsicherheitsdaten und Kostenfaktor
iiberzeugend sind.

Alle in Tabelle 2 angefiihrten Bisphos-
phonate sind fiir die Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose zugelassen.
Alendronat, Risedronat und Zoledronat
konnen auch zur Behandlung von mannli-
chen Osteoporosepatienten verwendet
werden. Alendronat und Zoledronat kon-
nen dariiber hinaus auch fiir die Glukokor-
tikoid-induzierte Osteoporose eingesetzt
werden (Risedronat und Ibandronat haben
in diesen Indikationen keine Zulassung).

Orale Bisphosphonate sollten bei 6so-
phagealen Beschwerden, Problemen mit
der Einnahmemodalitit (z.B. 30 Minuten
aufrecht sitzen) und chronischen Nierener-
krankungen mit eGFR <30ml/min nicht
als initiale Therapie angewendet werden.
Bei Patienten mit 6sophagealen oder gast-
rointestinalen Beschwerden, Patienten
nach einer Magenbypass-Operation oder
Patienten mit Schwierigkeiten bei der Ta-
bletteneinnahme kann eine intravendse
Gabe in Erwédgung gezogen werden.

Denosumab

In der Regel ist Denosumab fiir die
meisten Osteoporosepatienten keine Erst-
linientherapie, allerdings kann es als initi-
ale Therapie bei Patienten mit hohem
Frakturrisiko, mit eingeschrankter Nieren-
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funktion und bei Patienten mit Unvertrag-
lichkeit oder fehlendem Ansprechen auf
Bisphosphonate in Erwédgung gezogen wer-
den. Denosumab ist ebenso eine gute Al-
ternative zur intravenésen Gabe von Bis-
phosphonaten. Bei der Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose ist eine
Reduktion von vertebralen und nicht ver-
tebralen Frakturen inklusive proximaler
Femurfrakturen von bis zu 10 Jahren nach-
gewiesen.

Es ist wichtig, die Patienten iiber das
erhohte Frakturrisiko nach plétzlichem
Absetzen der Therapie zu informieren, um
die Adharenz moglichst zu verbessern.

Selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren (SERM)

Bei selektiven Ostrogenrezeptor-Modu-
latoren (SERM) gibt es nicht Osteoporose-
bedingte Faktoren, die mitberiicksichtigt
werden miissen, wie zum Beispiel potenzi-
ell positive Effekte auf das Brustkrebsrisi-
ko, aber auch ein erhohtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse. Raloxifen
zeigte eine Risikoreduktion fiir vertebrale
Frakturen. Zusatzlich verfiigt es {ber
8-Jahres-Sicherheits- und Effektivitdtsda-
ten mit zusatzlicher Reduktion des Brust-
krebsrisikos. Bazedoxifen zeigt in der Pra-
vention und Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose dhnliche Effektivi-
tatsdaten wie Raloxifen, allerdings keine
Daten zur Brustkrebsrisikoreduktion.

Parathyroid-Hormon/-Analoga

Auch Teriparatid wird in der Regel fiir
die meisten Patienten nicht als Erstlinien-
therapie eingesetzt. Mogliche Patienten
sind Méanner oder postmenopausale Frauen
mit schwerer Osteoporose (T-Score <-3,5
auch ohne Fraktur oder <-2,5 und eine
Fraktur) oder Patienten mit Frakturen un-
ter herkémmlicher Therapie. Die Therapie
mit Teriparatid ist auf 24 Monate be-
schrankt. Im Anschluss an die anabole Re-
aktion des Knochens kommt es nach Been-
digung der Teriparatid-Therapie wiederum
zu einem gesteigerten Knochenabbau,
weshalb generell eine sofortige Anschluss-
behandlung mit einem Antiresorptivum
empfohlen wird. Die Schweizerische Ver-
einigung gegen Osteoporose (SVGO) fiihrt
in den Empfehlungen auch eine Kombina-
tion von Teriparatid und Denosumab fiir
schwere Osteoporose an.

In einer rezenten Metaanalyse von 107
Studien bei postmenopausalen Frauen mit
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Osteoporose zeigten Alendronat, Risedro-
nat, Zoledronat, Denosumab, Romoso-
zumab und Ostrogen mit Progesteron ein
reduziertes Risiko fiir Hiiftfrakturen. Alen-
dronat, Zoledronat, Risedronat, Ibandro-
nat, Denosumab, Abaloparatid, Teripara-
tid, Romosozumab, Raloxifen, Bazedoxi-
fen, Lasofoxifen und Ostrogen mit Proges-
teron zeigten eine Reduktion des Risikos
fir vertebrale Frakturen. Die anabolen

Halfte von ihnen erhielt ein Jahr lang Ro-
mosozumab, die andere Halfte Placebo. Im
folgenden Jahr wurden alle Probandinnen
mit Denosumab weiterbehandelt. Nach 12
und 24 Monaten wurden unter anderem
die HAufigkeit neuer Frakturen und die
Knochendichte ermittelt. Romosozumab
erhohte die Knochendichte mit Reduktion
vertebraler Frakturen (0,5 % vs. 1,8 % un-
ter Placebo). Der giinstige Einfluss der Ga-

Alendronat A A A
Ibandronat A A -
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Denosumab A A A
Strontiumranelat A A A
Teriparatid A A -
Raloxifen A -

Tab. 2: Fraktursenkender Effekt in der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Préparate (Teriparatid, Abaloparatid, Ro-
mosozumab) und Denosumab waren mit
der héchsten relativen Effektivitét assozi-
iert, obwohl nur wenige Studien die Sub-
stanzen in der Frakturprivention direkt
vergleichen.

Strontiumranelat zeigte nach primér
iiberzeugenden Daten in zwei placebokon-
trollierten Studien, SOTI und TROPOS, ein
erhohtes Risiko fiir venése Thromboembo-
lien, obwohl kein kausaler Zusammenhang
zwischen Strontiumranelat und den aufge-
tretenen vendsen Thromboembolien her-
gestellt werden konnte. Zusétzlich wurde
die Substanz mit schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen in Verbindung ge-
bracht, sodass die Firma 2017 die Produk-
tion und den Vertrieb eingestellt hat.

Romosozumab ist eine der Hoffnungen
auf eine neue Therapiemoéglichkeit. Romo-
sozumab richtet sich gegen Sclerostin, ei-
nen negativen Regulator der Knochenbil-
dung, der in Osteozyten gebildet wird und
Knochenabbau und Osteoporose begiins-
tigt. In der FRAME-Studie wurde seine
Wirksamkeit bei postmenopausalen Frauen
untersucht. An der randomisierten, dop-
pelblinden und placebokontrollierten Pha-
se-III-Studie nahmen rund 7200 postme-
nopausale Frauen mit Osteoporose teil. Die

be von Romosozumab zeigte sich auch in
der weiteren Kontrolle, als alle Frauen De-
nosumab erhielten. Die Rate vertebraler
Frakturen lag dabei bei den mit Romoso-
zumab vorbehandelten Frauen bei 0,6 % vs.
2,5% unter Placebo, was einer Risikore-
duktion von 75% entspricht. Insgesamt
erh6hte Romosozumab die Knochenmine-
raldichte und verringerte die Frakturrate.

Romosozumab hat in der EU aufgrund
von moglichen Hinweisen auf ein erhéhtes
kardiovaskuléres Risiko bisher noch keine
Zulassung erhalten (durch die FDA erfolg-
te im April dieses Jahres bereits eine Zu-
lassung), ebenso wurde auch eine weitere
Substanz, Abaloparatid, bisher von der
EMA abgelehnt. [ |
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Fachkurzinformation zu Artikel auf Seite 57
Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Flache von 280 cm2 enthélt: Wirkstoff: 179 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm2 Pflaster. Sonstige Bestandteile
— Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.), Dimeticon 12500 cSt, Ethylcellulose N50 (E462); Tragerschicht: Polyester-Tragerfolie, Drucktinte mit PigmentweiR 6; Abziehbare Schutzfolie: Polyester-Schutzfolie; sonstiger
il mit Wirkung - Reini : Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320) (0,2 mg/g) sonstige Bestandteile — Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer 1382, Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwen-
dungsgebiete: Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Schmerzen anc det werden. igen: Uber indlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Reinigungsgel enthélt Butylhydroxyanisol. Vor Anwendung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische Gruppe:
L a ika, andere Lc a ika, ATC-Code: NO1BX04. Verschreibungspflichtig/Apc icht: Rezept- und apott j. Informati zub Warnhinweisen und Vorsichtsma@nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Ges.m.b.H
2345 Brunn am Gebirge. Stand der Information: Marz 2019.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 58
Xyloneural-Ampullen/Xyloneural-Durchstechflasche: Zusammensetzung: 1 ml Injektionsldsung enthélt als Wirkstoff 10 mg Lidocainhydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung), Wasser fiir Injektionszwe-
cke, bei Durchstechflaschen zusatzlich 1 mg/ml p-Hydroxybenzoesauremethylester (Konservierungsmittel). Anwendungsgebiete: Xyloneural eignet sich fiir die Anwendungsverfahren der Neuraltherapie. Die Anwendung sollte nur durch Arzte erfolgen,
die in diesen Verfahren entsprechend ausgebildet sind. Erkrankungen der Wirbels&ule: HWS-Syndrom; BWS-Syndrom; LWS-Syndrom; Lumbago; Ischialgie. Erkrankungen der Extremitaten: Schulter-Arm-Syndrom, Epikondylitis; Koxarthrose, Gonarthrose.
Beschwerden im Kopf- bzw. HNO- Bereich: Kopfschmerzen verschiedener Genese, bei Migrane als Adjuvans; Tinnitus. Andere Anwendungen der Neuraltherapie: Psychovegetative Organbeschwerden (Reizblase); Tendomyopathien (z.B. Fibromyalgie,
Myogelosen); Triggerpunk ; Neuritiden, ien als Adjuvans; Narbenschmerzen. Therapieformen: Injektion am Locus dolendi (Lokaltherapie). Segmenttherapie: Segmentale Behandlung iiber das zugehdrige Metamer (Dermatom,
Myotom u.a.). Xyloneural eignet sich fiir Verfahren der Storfeldsuche und -therapie (z.B. iiber Narben, Zéhne, Tonsillen): Probatorische und therapeutische Injektion an das Storfeld. Gegenanzeigen: Xyloneural darf nicht angewendet werden bei: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (bei Allergie gegen p-Hydroxybenzoeséureester sind Xyloneural- Ampullen zu verwenden, da diese im Gegensatz zu den Xyloneural-Durchstechflaschen kein Konservierungsmittel
Uberempfindlichkeit iiber anderen Lc a ika vom Amid- Typ. hochgradigen Formen von Bradykardie, AV-Block II. und Ill. Grades und anderen Uberleitungsstorungen; manifester Herzmuskelinsuffizienz; schwerer Hypotonie;
kardiogenem oder hypovoldmischem Schock. Weitere G igen fiir die ische Ar g von Lidocain, auch wenn Xyloneural dafiir nicht vorgesehen ist: Parazervikalblockade in der Geburtshilfe; in der Geburtshilfe diirfen Xyloneural-
Durchstechflaschen wegen des Konservierungsmittels nicht angewendet werden; bei einer drohenden oder berens Blutung ist die Epidur a ie mit Lidocain kontraindiziert. Phar eutische Gruppe: Phar ische
Gruppe: Lokalanasthetika, Amide. ATC-Code: NO1BB02. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroRen: 5 bzw. 50 Ampullen zu 5 ml; 1 Durchstechflasche zu 50 ml. Kassenstatus: 5 Ampullen: Green Box; 50 Ampullen: No Box; Durchstechfla-
schen: No Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Information: September 2013. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicl hmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 61
Prol\a® 60 mg Injektlons\osung in einer Fertigspritze
Q iveund Q ung: Jede Fertigspritze enthalt 60 mg Denosumab in 1 ml Losung (60 mg/ml). Denosumab ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Saugetierzelllinie
(Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters) hergestellt wird. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthélt 47 mg Sorbitol in jedem ml der Losung. Liste der sonstigen Bestandteile: Essigsaure 99%", Natriumhydroxid (zur pH-
Wert-Einstellung)*, Sorbitol (E420), Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. *Der Acetatpuffer wird durch Mischen von Essigséure mit Natriumhydroxid gebildet. Anwendungsgebiete: Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und
bei Mannern mit erhohtem Frakturrisiko. Bei postmenopausalen Frauen vermindert Prolia signifikant das Risiko fiir vertebrale, nicht-vertebrale und Hiiftfrakturen. Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei Mannern
mit Prostatakarzinom mit erhéhtem Frakturrisiko. Prolia vermindert bei Mdnnern mit Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie signifikant das Risiko fiir vertebrale Frakturen. Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit systemischer
Glucocorticoid-Langzeittherapie bei erwachsenen Patienten mit erhéhtem Frakturrisiko. G i U indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Hypokalzdmie. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
von Knochener — Andere Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation, ATC-Code: MO5BX04. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, Niederlande, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH,
Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Januar 2020. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, b deren Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation. 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Olumiant 4 (2) mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette
enthélt 4 (2) mg Baricitinib. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 der Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Olumiant ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DOMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Olumiant kann als Monotherapie oder in
Kombination mit Methotrexat eingesetzt werden. 4.3 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). 6.1 Liste der
sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscar Natrium, M. i (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. NR, Apott ichtig: Weitere Informati entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand: Februar 2017

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 74
Movymia 20 Mikrogramm/80 Mikroliter Injektionsldsung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Dosis von 80 Mikrolitern enthalt 20 Mikrogramm Teriparatid®. Eine Patrone mit 2,4 ml Losung enthalt 600 Mikrogramm Teriparatid (entspre-

chend 250 Mikrogramm pro ml). *Teriparatid, rhPTH (1-34), hergestellt in E. coli mittels rekombinanter DNA-Technologie, ist identisch mit der Sequenz der 34 N-terminalen Aminosé&uren des 1 Parathormons. Anwendungsgebiete:
Movymia ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen. der O porose bei Frauen und bei Ménnern mit einem hohen Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Bei postmenopausalen Frauen wurde eine
signifikante Reduktion der Inzidenz vertebraler und extravertebraler Frakturen, aber nicht von Hiiftfrakturen, nachgewiesen. Behandlung der mit einer ischen Langzeit-Glucocorticoil apie assoziierten Osteoporose bei Frauen und Mannern
mit hohem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: -Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. -Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation). «Vorbestehende Hyperkalzamie. -Schwere Niereninsuffizienz. Metabolische Knochenkr iten (einschlieRlich Hyperparathyreoidi: und Paget-Krankheit) mit Ausnahme der primaren Osteoporose oder
der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose. sUngeklérte Erhohung der alkalischen P! <V Strat pie mit externer oder implantierter Strahlenquelle, bei der das Skelett im Strahlenfeld lag. «Patienten mit

li Skeletter oder Knoch diirfen nicht mit Teriparatid behandelt werden. Phar peutische Gruppe: Calciumhomo Parathormon und — Analoga. ATC-Code: HO5AAQ2. Liste der sonstigen Bestandteile: Essig-

sdure 99%, Mannitol, Metacresol, Natriumacetat-Trihydrat, Salzséaure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Inhaber der Zulassung: STADA Arzneimittel AG, D-61118 Bad Vilbel. Rezeptpflicht/Apo-
thekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten
und zu den Warnhinweisen und Vorsicht h fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Juni 2019.
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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. XELJANZ 5 mg Filmtabletten XELJANZ 10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative ung: Jede Fil enthélt 5 mg bzw. 10 mg
Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat). Liste der sonstigen B dteile: Tat n: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose 6¢P (E 464), Titandioxid (E 171), Lactose-
Monohydrat, Macrogol 3350, Triacetin (E 1518), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur 10-mg-Stérke), Brillantblau-FCF- Alumlmumsalz (E133) (nur 10-mg-Stérke). Anwendungsgeblete Rheumatoide Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat
(MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere kr e de Antir ika unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Psoriasis-Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX
indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Colitis ulcerosa: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend ange-
sprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonsti-
gen Bestandteile, aktive Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation), schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation), Schwangerschaft und
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Die Anwendung von zweimal tédglich 10 mg Tofacitinib ist kontraindiziert bei Patienten, bei denen eine oder mehrere der folgenden Voraussetzungen zutreffen: Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie, Herzinsuffizienz, friiheres Auftreten von thromboembolischen E der als tiefe \ ombose oder als Lungenembolie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung, Krebserkrankung,
Patienten, die sich einem gréReren chirurgischen Eingriff unterziehen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA29. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050
Briissel, Belgien. Stand der Information: 06/2019. Rezeptpflicht/Apott icht: Rezept- und ap ichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsicl hi fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zustzlichen Uberwachung. Dies ermglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von itsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sleheAbschth 8 der Fachinformation. Fachkurzinformation: AMGEVITA® 20 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. AMGEVITA® 40 mg Injektionsl6sung in einer Fertigspritze. AMGEVITA® 40 mg
Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und Quantif ung: Jede Einzeldosis-Fertigspritze enthalt 20/40 mg Adalimumab in 0,4 ml (50 mg/ml)/0,8 ml (50 mg/ml) Lésung. Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 40 mg Adalimumab in 0,8 ml
(50 mg/ml) Losung. Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters produziert wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Essigsaure 99 %, Saccharose, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur
pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis: AMGEVITA ist in Kombination mit Methotrexat indiziert zur Behandlung der maRigen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten,
die nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschlieRlich Methotrexat, angesprochen haben; Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behan-
delt worden sind. AMGEVITA kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegeniiber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden. AMGEVITA reduziert in Kombination mit Methotrexat
das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenkschadigungen und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit. Juvenile idiopathische Arthritis: Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis: AMGEVITA ist in Kombination mit
Methotrexat indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DOMARDs) angesprochen
haben. AMGEVITA kann im Falle einer Unvertrdglichkeit gegeniiber Methotrexat oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der Monotherapie siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Bei Patienten, die jiinger als 2 Jahre sind, wurde Adalimumab nicht untersucht. Enthesitis-assoziierte Arthritis: AMGEVITA ist zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten indiziert, die 6 Jahre und élter sind
und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben. Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (AS): AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung
der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben. Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der
schweren axialen Spondyloarthritis ohne Rontgennachwesis einer AS, aber mit objektiven Anzeichen der Entziindung durch erhéhtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika angesprochen haben
oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniiber diesen vorliegt. Psoriasis-Arthritis: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine vorherige
Basistherapie angesprochen haben. AMGEVITA reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung und verbessert
die korperliche Funktionsféhigkeit. Psoriasis: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die Kandidaten fiir eine systemische Therapie sind. Plaque-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 4 Jahren), die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen
haben oder fiir die diese Therapien nicht geeignet sind. Hidradenitis suppurativa (Acne inversa): AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-Therapie ansprechen. Morbus Crohn: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, die trotz
einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum nicht ausreichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist. Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf
eine konventionelle Therapie, einschlieBlich primérer Erndhrungstherapie und einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist. Colitis ulcerosa: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Glukokortikoide
und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzureichend angesprochen haben oder die eine Unvertréglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist. Uveitis: AMGEVITA ist indiziert
zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benétigen oder fiir die eine
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist. Uveitis bei Kindern und Jugendlichen: AMGEVITA ist indiziert zur Behandlung der chronischen nicht infektidsen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend
auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie haben oder fiir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen. MaRige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I11/IV). Phart ische Gruppe: essiva,
Tumornekrosefaktor-alpha(TNF-alpha)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4ABO4. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/ Apoth icht: Rezept- und ap ich-
tig. Stand der Information: Juni 2019. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der A g, besonderen Warnhinweisen und Vorsich h fiir die A g, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Schnittstelle Rheumatologie/Orthopédie

»interdisziplinarer Austausch
wird immer wichtiger

Wie kann man eine Arthritis von anderen rheumatologischen/

orthopéadischen Erkrankungen abgrenzen? Schwierig ist die klinische

Differenzierung bei Schulter- und Huiftgelenksbeschwerden, sagt

Prim. Univ.-Prof. Dr. Ludwig Erlacher.

Welche Beschwerden weisen auf
eine Arthritis hin?

L. Erlacher: Wenn Patienten mit
Gelenksschmerzen/-schwellungen zum
Arzt kommen, stellt sich die Frage: Han-
delt sich um eine entziindlich-rheumati-
sche Gelenkserkrankung oder um ein
anderes rheumatologisches oder orthopa-
disches Problem? Die Diagnose einer
Arthritis mittels Erhebung des Rheuma-
status gelingt dann gut, wenn Gelenke im
Berich der Hianden oder VorfiiRe, das
Knie oder das Sprunggelenk betroffen
sind, weil hier Schwellungen gut tastbar
sind. Schwierig ist die Beurteilung von
tiefsitzenden Gelenken, z.B. Schulter-
oder Hiiftgelenk. Hier sind Schwellungen
oder Druckschmerzen schwer zu erfas-
sen, diese Gelenke kénnen aber ebenso
von einer Arthritis befallen sein.

Welche diagnostische Vorgehensweise
empfehlen Sie in diesen Fdllen?

L. Erlacher: Die Diagnose der Arthritis
beruht unverandert auf dem rheumatologi-
schen Gelenksstatus. Es gibt aber zusatzli-
che hilfreiche diagnostische Parameter.
Dazu z&hlt das Labor. Erhéhte Entziin-
dungsparameter miissen aber nicht vorhan-
den sein. Ein normales CRP schlie3t eine
rheumatoide Arthritis nicht aus. Das Glei-
che gilt fiir die Rheumafaktoren und CCP-
Antikérper. Diese konnen bei rheumatoider
Arthritis positiv sein, miissen aber nicht.
Umgekehrt kann ein Patient Rheumafaktor-
positiv sein, ohne Arthritis zu haben. Das
heif3t: Das Labor unterstiitzt mich, kann
mich aber auch in die falsche Richtung len-
ken: Ein alterer Patient mit Gelenksbe-
schwerden und positivem Rheumafaktor,
aber ohne Gelenksschwellungen, kann
ebenso eine Polyarthrose haben.

Bei Gelenksschmerzen wird meist ein
Rontgenbefund gemacht. Wann ist wei-
tere Bildgebung zielfiihrend?

L. Erlacher: Die Bildgebung ist neben
dem Labor ein zweiter wichtiger Hilfspa-
rameter. Im Rontgen sichtbare Gelenks-
destruktionen treten erst im Spatstadium
der rheumatoiden Arthritis auf und sind
heute dank erfolgreicher Behandlungs-
methoden sehr selten geworden. Fiir die
Frithdiagnostik ist das Rontgen nicht
geeignet. Hochauflosender Gelenkultra-
schall und Kontrastmitte]l-MRT werden
zunehmend populér. Sie sind aber zum
definitiven Nachweis einer rheumatoiden
Arthritis auch nicht geeignet. Denn es
gibt viele gesunde Patienten, die ein
Knochenmarksodem und/oder eine
milde Synovitis, aber trotzdem keine
Arthritis haben. Man darf also niemals
einen Patienten nur aufgrund eines posi-
tiven MRT-Befunds behandeln. Man
muss sich mit den Befunden aus klini-
scher Untersuchung, Bildgebung und
Labor ein Bild machen. Dafiir braucht
man sehr viel Erfahrung, es ist kein ein-
faches Abarbeiten einer Checkliste - da
kann man vieles falsch machen.

Wenn bei einem Patienten der Verdacht
auf eine rheumatische Erkrankung
besteht und der Arzt an den Rheumato-
logen iiberweist, was kann/darf er
inzwischen verschreiben?

L. Erlacher: Ein haufiger Fehler, der
in der Praxis passiert, ist die Behandlung
von Patienten mit NSAR oder Kortison,
bevor die Diagnostik abgeschlossen ist.
Das kann sowohl den klinischen Rheu-
mastatus verfilschen als auch die Labor-
und Bildgebungsbefunde verandern.
Insofern ist eine solche ,,Anbehandlung*
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Unser Gesprachspartner:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Ludwig Erlacher
2. Medizinische Abteilung mit
Rheumatologie und Osteologie,
Sozialmedizinisches Zentrum Siid —
Kaiser-Franz-Josef-Spital mit Gottfried
von Preyer’schem Kinderspital, Wien

nicht zielfithrend, weil sie keine Losung
bringt und die Diagnostik nur verzogert.
Patienten mit Verdacht auf Arthritis
gehoren sofort zum Rheumatologen iiber-
wiesen. Dieser sollte einmalig die Diag-
nose erstellen konnen. Wenn es sich nicht
um eine rheumatologische Erkrankung
handelt, muss selbstverstiandlich wieder
an den Zuweiser zuriickiiberwiesen wer-
den. Eine rasche Vorstellung beim Fach-
arzt fiir Rheumatologie ist wichtig: Wir
wissen, dass bei Vorliegen einer rheuma-
toiden Arthritis der entscheidendste
Parameter fiir eine erfolgreiche Therapie
der Zeitpunkt des Behandlungsbeginns
ist. Das bedeutet, dass eine schmerzstil-
lende Vorbehandlung ohne Diagnosestel-
lung den Patienten letztlich schaden
kann.

Wie wichtig ist interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen Orthopdden
und Rheumatologen?

L. Erlacher: Die Zusammenarbeit mit
den Orthopéden ist sowohl in der Friih-
diagnostik wichtig als auch in Spétsta-
dien, wenn Rheumapatienten eine opera-
tive Versorgung benétigen. Die Rheuma-
orthopédie ist zwar dank moderner
pharmakologischer Therapiemoglichkei-
ten nur mehr selten notwendig. Destruk-
tive Gelenksverdnderungen sind bei
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notig wird, ist das Niveau der Versorgung
durch die Spezialisierung deutlich gestie-
gen. Das zeigt sich ja in allen Fachdiszip-
linen: Wer etwas 6fter macht, hat bes-
sere Ergebnisse. Ein zweiter Aspekt: Wir
haben eine Vielzahl an medikamentésen
Therapieoptionen und es werden jedes
Jahr mehr. Das ist zwar eine sehr gute
Entwicklung, fiihrt aber auch dazu, dass
sich Arzte - auch Orthopéden - zuneh-
mend mit den unterschiedlichen Wirk-
weisen und Nebenwirkungen dieser
Medikamente auseinandersetzen miis-
sen. Der interdisziplindre Austausch wird
immer wichtiger, insbesondere wenn
Patienten mehrere Erkrankungen haben
und von verschiedenen Arzten behandelt
werden. Grundkenntnisse {iber die Wir-
kung der Rheumamedikamente werden
in Zukunft auch von Nichtrheumatologen
gefordert sein. [ |

Rheumapatienten stark zuriickgegangen, alisierung der orthopadischen Chirurgie

im Einzelfall ist eine rheumaorthopadi-
sche Versorgung jedoch unverdndert

auf bestimmte Gelenke bzw. Gelenksre-
gionen wie Schultergelenke, Vorfiil3e etc.

Das Interview flihrte
Mag. Christine Lindengriin

noétig. Umso mehr begriif3e ich die Spezi- Denn wenn doch eine operative Therapie w2104

14. rheuma.orthopadie-
aktiv-Kongress

7. Mdrz 2020

Museumsquartier Wien, Arena 21

Themen:
Rheuma und Lunge, Schmerz, Wirbelsdule und Sport,
Aktuelles aus der Arthroseforschung, Kurzschdfte in
der Hiiftendoprothetik, Willensverfiigung

Wissenschaftliche Leitung:
Prof. Dr. Klaus Machold, Dr. Peter Zenz

Information und Anmeldung:
Sabine Waste, help 4 you company
E-Mail: info@help4youcompany.at

Tel.: +43 664 216 25 47
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39. Rheumatologische
Fortbildungstagung
Saalfelden

16. Mai 2020
Rehabzentrum/Sonderkrankenanstalt
der PVA, Saalfelden

Themen:

Speldotherapie, Arthritis, Mittelmeerfieber,
JAK-Inhibitoren, Dokumentations-IT in der
Rheumatologie, Riickenschmerg, Arthrosetherapie,
physikalische Therapie

Tagungsorganisation:
Univ.-Doz. Dr. Werner Kullich
Ludwig Boltzmann Department fiir Rehabilitation
Tel.: +43 6582 74936
Fax: +43 6582 790-71290
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(Baricitinib) Tabletten \)]éb\e’{"

Fir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA bei unzureichendem Ansprechen auf DMARDs:

EIN UBERLEGENER THERAPIEANSATZ

Olumiant’ zeigte statistische Signifikanz fiir die Uberlegenheit gegeniiber Adalimumab fiir ACR20-Ansprechen
und mittlere Veranderung des DAS28-CRP, jeweils in Woche 12.**

Uberlegene Wirksamkeit
im direkten Vergleich mit Adalimumab**

jeweils in Kombination mit MTX

e Schnell: Wirkeintritt bereits in Woche 1'
e Langanhaltend: stabile Remissionsraten”
e Uber 7 Jahre: giinstiges Sicherheitsprofil’

e Monotherapie: auch als Monotherapie zugelassen’

RE1 dunkelgelbe Box

Statistischsignifikanthéhere ACR50und ACR70-Ansprechratenim Vergleich zu Adalimumab inWoche 1 2. Signifikante Verbesserung der Gesamt-
beurteilung 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.

* Hohere Remissionsraten im Vergleich zu Placebo wurden bereits ab Woche 4 beobachtet. Unter Berticksichtigung der Daten aus der Langzeit-
Verlangerungsstudie wurden die Raten von Remission und geringer Krankheitsaktivitat fiir mindestens 2 Jahre aufrechterhalten.

1 Fachinformation Olumiant” Stand November 2019. 2 Taylor PC et al. N Engl J Med. 2017 Feb 16,376(7):652-662.
3 Genovese MC et al. Ann Rheum Dis 2019; 78 (Supp! 2): 308-309

Kurzfachinformation siehe Seite 62
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OGR-Jahrestagung 2019

Von Aortitis bis ZNS

Mehr als 600 Teilnehmer besuchten die Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft

fur Rheumatologie & Rehabilitation 2019 und bekundeten reges Interesse an

43 wissenschaftlichen Sitzungen und 52 Posterprasentationen. Wir stellen lhnen hier

einige ausgewahlte Poster und interessante Falle vor.

Lungensono bei axSpA

Die Medizinische Universitdt Graz pra-
sentierte eine Studie zur Pravalenz von Lun-
genverdnderungen bei axSpA im transtho-
rakalen Ultraschall (Haidmayer A et al,,
OGR 2019, Poster 20). Sie konnte zeigen,
dass nur 5 von 21 Patienten einen normalen
Lungensonografie-Befund hatten. Bei mehr
als der Halfte fanden sich sonografische
Hinweise auf interstitielle Lungenverénde-
rungen. Die Mehrzahl dieser Veranderun-
gen lagen medial und basal, was im Wider-
spruch zur bisherigen Literatur steht, wo sie
meist apikal gefunden wurden.

G-RZA-Diagnose mit Ultraschall

Eine Arbeit zur Ultraschalldiagnose der
chronischen GrofgefaR3-Riesenzellarteriitis
(G-RZA) stellte Dr. Philipp Bosch von der Me-
dizinischen Universitit Graz vor (OGR 2019,
Poster 22). Mithilfe des in dieser Analyse fest-
gestellten Cut-off-Wertes fiir die Intima-Me-
dia-Dicke (IMD) der Axillararterie ist es mog-
lich, unter RZA-Patienten jene mit G-RZA zu
identifizieren. Ein Ultraschall-IMD-Cut-off-
Wert von 0,87 mm erwies sich als hochspezi-
fisch zur Unterscheidung von G-RZA-Patien-
ten und Patienten ohne Befall der grof3en
GefilRe. Das Forschungsteam erhielt fiir die-
se Arbeit einen der 3 Posterpreise der OGR.

CED bei JIA friih erkennen

Ebenfalls aus Graz, aber aus der Univer-
sitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheil-
kunde kam ein Poster zum Thema , Fiakales
Calprotectin zur Detektion chronisch-ent-
ziindlicher Darmerkrankungen bei juveni-
ler idiopathischer Arthritis“ (Skrabl-Baum-
gartner A et al., OGR 2019, Poster 34). Ziel
der Arbeit war es, den Wert der FCP-Unter-
suchung als Screeningtool zur Frithdiag-

66

nose von CED bei JIA-Patienten zu erhe-
ben. Das Ergebnis: Initiale FCP-Werte iiber
489 ug/g, ansteigende konsekutive FCP-
Werte und ein EAA-Subtyp waren mit ei-
ner CED assoziiert. Die Daten zeigen also,
dass die Bestimmung des FCP-Werts bei
JIA-Patienten als Screening zur Detektion
einer CED geeignet wire.

Infektiose Aortitis nach Katzenbiss

Einen interessanten Patientenfall pra-
sentierte das Team der Rheumatologischen
Ambulanz im Krankenhaus Barmherzige
Briider Graz-Eggenberg (Wipfler-Freif3-
muth E et al., OGR 2019, Poster 47). Eine
74-jahrige Frau wurde mit generalisierten
schulterbetonten Gelenksschmerzen und
rezidivierenden abendlichen Fieberschii-
ben zugewiesen. Das Labor zeigte gering-
gradige Anamie, eine BSG von 105mm/h
und ein CRP von 10 mg/dl - Tendenz stei-
gend. Die Leukozytenzahl war normal,
Procalcitonin negativ. Anamnestisch wur-
de ein tiberstandener Pasteurella-multoci-
da-Infekt nach Katzenbiss erhoben. Zum

Posterausstellung bei der Jahrestagung der OGR 2019

Ausschluss einer Riesenzellarteriitis wurde
ein PET-CT gemacht, das iiberraschender-
weise einen ldnglichen bis saumférmigen
gesteigerten Uptake an der thorakalen Aor-
ta zeigte. Daraufhin wurde eine CT-Angio-
grafie veranlasst, in der ein penetrieren-
des, gedeckt perforiertes Aortenulkus mit
begleitender Aortitis entdeckt wurde. Die
Blutkultur bestatigte eine infektidse Aorti-
tis mit Pasteurella multocida. Die Patientin
erhielt auf der Gefé3chirurgie einen Aor-
tenstent und antibiotische Behandlung.
Fazit: Nicht immer ist eine Aortitis autoim-
mun bedingt.

ZNS-Befall bei Morbus Behcet

Das SMZ Siid Wien stellte den schwieri-
gen Fall eines Patienten mit langjdhrigem
Morbus Behcet, therapierefraktéarer Augen-
beteiligung und neurologisch-psychiatri-
schen Symptomen vor (Polster B et al.,
OGR 2019, Poster 45). Der junge Mann
wurde nacheinander mit Adalimumab, In-
fliximab, Adalimumab+MTX und Cyc-
losporin+MTX behandelt. Die Panuveitis
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blieb dennoch aktiv und es kam zusétzlich
zu einer zerebralen Mitbeteiligung in Form
von Kopfschmerzen, Schwindel und Apa-
thie. Erst eine Hochdosis-Kortisontherapie
brachte kurzfristig Besserung. Sobald die
Kortisondosis aber reduziert wurde, ver-
schlechterten sich die Neuro-Behcet-Symp-
tome wiederum dramatisch bis hin zu ei-
soporosen Delir. Aufgrund des
schlechten klinischen Zustandes des Pati-

nem

enten und des hohen Kortisonbedarfs wur-
de nun eine Kombinationstherapie aus Ri-
tuximab und Cyclophosphamid begonnen.
Auf diese Behandlung sprach der 21-Jahri-
ge sehr gut an: Die neurologischen Symp-
tome sistierten und auch die Panuveitis
besserte sich zunehmend. Mittlerweile
konnte auch schon die Kortisondosis redu-
ziert werden.

Myalgie muss nicht Myositis sein

Gleich 3 Fille umfasste ein weiteres
Poster aus dem SMZ Siid Wien. Deren Ge-
meinsamkeit: Myopathie und erhohte CK-
Werte, weshalb die Betroffenen zur rheu-
matologischen Abkldrung kamen. Trotz
Hinweisen auf Myositis im MRT und EMG
stellten sich bei diesen Patienten letztend-
lich ein Plasmozytom, eine statininduzier-
te toxische Myopathie bzw. eine Dysfer-
linopathie als Ursache fiir die Beschwerden
heraus. Diese Falle wiirden zeigen, so die
Autoren, dass eine Muskelbiopsie zur end-
giiltigen Diagnosesicherung bei Myopathie
unumgénglich sei (Bresan K et al., OGR
2019, Poster 52).

ORALE THERAPIE fiir

Der Fall des Jahres: PAN

Den OGR-Preis ,Fall des Jahres“ erhielt
Dr. Stefan Wiltschnigg vom LKH Miirzzu-
schlag fiir seine Prisentation ,,Polyarteriitis
nodosa - ein Fallbericht“ (OGR 2019, Poster
50). Eine 53-jdhrige Patientin wurde mit seit
2 Wochen andauerndem Fieber, heftigen
Bauchschmerzen und Diarrho vorstellig. Es
bestand eine Pankolitis mit multiplen Dick-
darmperforationen und Peritonitis. Im his-
tologischen Befund der Kolektomie fanden
sich ischdmische Schleimhautnekrosen und
granulomatos-vaskulitische Veranderungen
der Blutgefaf3e. Die Hepatitisserologie war
negativ, ebenso Kryoglobuline, ANA, ANCA
und Komplementfaktoren. In der digitalen
Subtraktionsangiografie der Viszeralgefile
fanden sich multiple Aneurysmen. Es wurde
eine Polyarteriitis nodosa (PAN) diagnosti-
ziert und zunédchst mit Azathioprin und Ap-
rednislon behandelt. Aufgrund eines Leber-
fermentanstiegs wurde die immunmodula-
torische Therapie auf Mycophenolatmofetil
(MMF) umgestellt. Daraufhin kam es wie-
der zu abdominellen Beschwerden und
Durchfallen. Eine postoperative Komplika-
tion wurde mittels CT ausgeschlossen. Die
Koloskopie zeigte aphtdse Schleimhautlési-
onen, eine 6dematose Schwellung und Vul-
nerabilitdt im Bereich des Rektumrests und
der Anastomose. Es wurde eine Diversions-
kolitis suspiziert und diétologisch und me-
dikamentos (Metronidazol und Mesalazin)
behandelt. Nach initialer Besserung traten
wieder abdominelle Beschwerden auf. Nun
wurde eine koloskopische Biopsie durchge-

flihrt; der histologische Befund entsprach
einer MMF-Colitis. Diese Diagnose bestétig-
te sich durch prompte Besserung der Be-
schwerden nach Absetzen von MMF.

Bei gastrointestinalen Beschwerden
nach kompliziert verlaufender PAN miisse
an einen Relaps der Grunderkrankung, an
postoperative Komplikationen, lokalinfek-
tiose Probleme und - so wie in diesem Fall
- auch an Nebenwirkungen der Therapie
gedacht werden, so das Fazit der Autoren.

Effiziente Nachwuchsforderung

Mit der Initiative ,,Summer School“ mo6ch-
te die OGR die ,,rheumatologische Liicke“im
aktuellen Medizincurriculum schlieen und
gegen die bestehende Nachwuchsproblema-
tik vorgehen. Seit 2017 kénnen Jungmedizi-
ner im Sommer in Saalfelden theoretische
und praktische Einblicke in die Rheumatolo-
gie und Rehabilitation gewinnen. Eine Eva-
luierung zeigte nun, dass die teilnehmenden
Studenten die ,,Summer School“ als sehr in-
formativ bewerteten. 100% gaben an, sie
anderen Studenten empfehlen zu wollen. Das
Interesse am Fachgebiet wurde bei vielen
geweckt, und einige konnten sogar schon
erfolgreich fiir die Ausbildung zum Rheuma-
tologen gewonnen werden (Sautner J et al.,
OGR 2019, Poster 41). [

Bericht: Mag. Christine Lindengriin
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Immunmechanismen in der
Pathogenese der Arthrose

Die Ursache der Arthrose wird generell im Verschlei® von Knorpel in den Gelenken gesehen.

Doch wird der Beitrag einer inflammatorischen Komponente immer deutlicher. Unter dem Titel

»Arthrose und Immunologie* behandelte die Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft

fir Rheumatologie & Rehabilitation (OGR) diesen Aspekt ausfiihrlich.

Arthrose, Synovitis und das
adaptive Inmunsystem

Die Arthrose (engl. ,,osteoarthritis“, OA)
als haufigste Erkrankung des Bewegungs-
apparats zeigt eine starke Zunahme der
Inzidenz, bedingt durch das steigende Al-
ter der Bevélkerung und verbreitetes Uber-
gewicht. Durch Alter und mechanische
Uberbelastung kommt es zum Knorpel-
schwund, bei dem der Abbau der Matrix
gegeniiber der Neusynthese tiberwiegt.

Doch OA ist weit mehr als nur Knorpel-
schwund, wie Prof. Dr. Martin Stradner,
Medizinische Universitit Graz, hervorhob.
So gibt es deutliche Verdnderungen auch
an den Knochen (Sklerosierung, Zystenbil-
dung, Durchbrechen von Gefif3en) und an
der Muskulatur (Atrophie) sowie typi-
scherweise eine Verdickung und Entziin-
dung der synovialen Membran. Diese
Synovitis ist bei Weitem nicht so ausge-
prégt wie bei entziindlichen Gelenkser-
krankungen, z.B. der rheumatoiden Arth-
ritis, doch tritt sie bei etwa 60% aller
Gonarthrosen und 90% aller Fingerpoly-
arthrosen auf.

Die Synovitis weist auf eine Beteiligung
inflammatorischer Prozesse auch bei der
OA hin. Sie bedingt eine erhohte Schmerz-
haftigkeit, der Schmerz korreliert mit der
Auspragung der Synovitis im MRT. Eine
rezente Studie bei entziindlicher Fingerpo-
lyarthrose zeigte, dass eine Behandlung
mit oralem Prednisolon die Synovitis und
den damit assoziierten Schmerz signifi-
kant reduziert.!

Die Synovitis fiihrt auch zu Funktionsein-
schrankungen, z.B. beim Gehen oder Trep-
pensteigen, und begtinstigt die Progression
der OA. Sie kann im MRT gut erkannt wer-
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den. Histologisch zeigen sich verschiedene
Muster der Synovitis: fibrotisch bei fortge-
schrittener Erkrankung, dagegen hyperplas-
tisch mit gesteigerter Synoviozytenprolife-
ration bei Frithformen.? Auch kommen
detritusreiche Formen mit Knorpel- und

Y2Adaptive
Immunmechanismen sind
in der Synovitis bei der OA
aktiv — ihre Relevanz und

Kausalitdt sind aber derzeit
noch unklar.

M. Stradner, Graz

Knochenfragmenten und inflammatorische
mit Infiltration von Makrophagen und Lym-
phozyten vor. Interessant ist hier, dass im
gleichen Gelenk verschiedene dieser Typen
parallel existieren konnen.

Es stellt sich die Frage, ob die Synovitis
Ursache oder Folge der OA ist. Nach den Er-
gebnissen der MOST-Studie® ist Synovitis in
der Tat eine unabhéngige Ursache der OA.
Jedoch steigt das Risiko, eine OA zu entwi-
ckeln, nur bei héheren Schweregraden der
Synovitis. Eine geringgradige Synovitis wé-
re dagegen eher als Folge der OA anzusehen.

© Fotostudio Paul Resch

Zu den bei der OA relativ sparlichen T-
Zellen gibt es wenige Daten. Synoviale
CD4"-T-Zellen, vor allem Th1-, Th9- und
Th17-Zellen, wurden beschrieben und
scheinen bei der OA mit dem Schmerz zu
korrelieren. Auch B-Zellen und Autoanti-
korper treten bei der OA auf. Eine (oligo-)
klonale Expansion der B-Zellen ist nach-
weisbar; selten kommt es zur Ausbildung
von Keimzentren und selten werden Anti-
korper gegen die Knorpelmatrix gebildet.
Doch sollte man die OA keinesfalls als
Autoimmunerkrankung fehlinterpretieren.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass adaptive Immunmechanismen in der
Synovitis bei der OA aktiv sind - ihre Re-
levanz und Kausalitit bleiben jedoch der-
zeit unklar.

Arthrose und das angeborene
Immunsystem

Stressbelastung oder Schadigung von
Gewebe fithrt zur Ausschiittung von
DAMPs (,,damage-associated molecular
patterns®), die von Zellen des angeborenen
Immunsystems erkannt werden und diese
zur Ausschiittung von Zytokinen veranlas-
sen. So entsteht eine lokale Entziindung.
Diese kann wiederum zur Bildung von
DAMPs Anlass geben, was einen inflam-
matorischen Teufelskreis auslost. Auch bei
der OA tragen etliche DAMPs zur entziind-
lichen Komponente der Erkrankung bei.
Prof. Mag. Dr. Stefan Togel, Medizinische
Universitat Wien, stellte eine Auswahl die-
ser Faktoren vor:

HMBG-1 ist ein nukledres Protein. Sei-
ne Freisetzung aus der Zelle fiihrt zu Ent-
ziindungen. Wird es von Chondrozyten
ausgeschiittet, so aktiviert es iiber den

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020



TLR4-Rezeptor Makrophagen; diese bil-
den dann vermehrt IL-18 und TNF-«, wel-
che wiederum Chondrozyten zur erhoh-
ten Ausschiittung von HMBG-1 veranlas-
sen. HMBG-1 selbst stimuliert Chondro-
zyten zur Sekretion von Matrix-Metallo-
proteasen (MMPs).

S$100-Alarmine sind kalziumbindende
Proteine mit definierten intrazelluldren
Rollen. Werden sie von den Zellen freige-
setzt, so fungieren sie als proinflammato-
rische Faktoren. Z.B. wird eine Freisetzung
aus Chondrozyten durch mechanischen
Stress und aus Makrophagen durch Zyto-
kine induziert. Uber Aktivierung von RA-
GE- und TLR4-Rezeptoren auf der Oberfla-
che dieser Zellen werden wiederum IL-183
und TNF-« sowie MMPs ausgeschiittet, die
Entziindung und Matrixabbau bef6érdern.
In Miusen l6st eine intraartikuldre S100-
Injektion Synovitis aus. Bei OA-Patienten
ist eine Expression von S100A12 durch
Chondrozyten im Knorpel nachweisbar.

Der RAGE-Rezeptor ist auch das Ziel
von ,advanced glycation endproducts®
(AGEs), die als Produkte nicht enzymati-
scher Verbindung von Zuckern insbesonde-
re mit Proteinen (z.B. Kollagen) entstehen.
Sie werden mit vielen altersbedingten
chronischen Erkrankungen impliziert. Via
Aktivierung von RAGE kommt es auch
durch AGEs wiederum zu vermehrter
MMP- und Zytokinausschiittung. Auch
wird die Expression von RAGE erhoht, was
ein verstarktes Ansprechen auf AGEs,
S$100-Proteine und auch HMBG-1 bedingt.

Plasma-Proteine wie Gec-Globulin, al-

AMGEVITA CIRUT

sanon o eypctan 3 e 44 1

o i b b e

L1 - Bt ot 9 o w8 v

Symbolbild

AMGEVITA LI
e 1 injecsson |
ey sy by

Mikroglobulin und «2-Makroglobulin in-
duzieren durch Aktivierung von TLR4
ebenfalls die Entziindung bei der OA.

~Das angeborene
Immunsystem ist mit
Sicherheit an der
Progression der OA
beteiligt. Ob es molekulare
Angriffspunkte fir die
Therapie liefert, bleibt noch
zu zeigen.“

S. Togel, Wien

Galektine sind eine Familie von DAMPs
mit vielfaltigen Aufgaben. Die Arbeitsgrup-
pe von Prof. Tégel zeigte eine Verbindung
zwischen Galektinen und der Entziindung
bei der OA auf:

¢ Galektin-1, -3 und -8 werden von Chon-
drozyten exprimiert.

 Thre Expression korreliert mit der Knor-
peldegeneration bei der OA.

 Sie induzieren die Expression von Ent-

ziindungsmarkern wie IL-18 und IL-6
und von MMPs und ddmpfen die Bil-
dung von strukturgebenden Proteinen
wie Kollagen II. Sie wirken durch Akti-
vierung des NF-kB-Signalwegs.*~0

Noch unveroffentlichte Daten aus ei-
nem dreidimensionalen In-vitro-System
zeigen, dass Galektine den Abbau von ex-
trazelluldrer Matrix durch Uberprodukti-
on von MMPs induzieren.

Zu den Zellen des angeborenen Immun-
systems, die Rezeptoren fiir die verschie-
denen DAMPs aufweisen, gehdren vor al-
lem die Makrophagen. Die experimentelle
Depletion von Makrophagen in Mausmo-
dellen der OA reduziert die Ausprigung
der Erkrankung.

Neben den DAMPs spielt auch das Kom-
plementsystem als weiterer Teil des ange-
borenen Immunsystems eine Rolle bei der
OA. So wurde z.B. gezeigt, dass bei C5-
Defizienz in einem OA-Mausmodell nur
eine abgeschwichte Form der Erkrankung
auftritt.

Eine pathogene Rolle wird auch senes-
zenten Zellen im Knorpel und im Synovi-
um zugeschrieben, die im Zuge des Alte-
rungsprozesses auftreten. Im Mausmodell
konnen seneszente Zellen durch Kreuz-
band-Durchtrennung induziert werden.
Die Elimination dieser Zellen durch ein
»,Senolyticum“ (ein p53MDM2-Inhibitor)
déampfte die Entwicklung einer posttrau-
matischen OA.”

Zusammenfassend wird klar, dass das
angeborene Immunsystem auf vielen Ebe-
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nen an der Progression der OA beteiligt ist.
Es gibt aber keine Hinweise darauf, dass
dieser Teil des Immunsystems dtiologisch
an der Auslésung der OA beteiligt wére. Ob
das angeborene Immunsystem molekulare
Angriffspunkte fiir die Therapie der OA
liefert, bleibt noch zu zeigen.

DMARD-Therapien und Arthrose

Ergotherapie und physikalische Thera-
pie sind die Grundpfeiler der OA-Behand-
lung. Dagegen sind pharmakologische The-
rapieoptionen limitiert, wobei die topischen
und peroralen NSAR zu den wichtigsten
gehoren. Prof. Dr. Klaus Bobacz, Medizini-
sche Universitit Wien, gab einen Uberblick
iiber die vielféltigen Versuche, auch die OA
mit ,disease-modifying anti-rheumatic
drugs“ (DMARDSs) zu behandeln:

» Hydroxychloroquin als konventionelles
DMARD zeigte in 3 gut durchgefiihrten
Studien keine Wirksamkeit bei der OA;
man sollte es nicht (mehr) einsetzen.8

* Kein eindeutiges Bild gibt es zu Metho-
trexat; zwar zeigten manche Studien
eine Wirkung bei der OA, doch ist die
Studienlage zu widerspriichlich, um ei-
ne Empfehlung auszusprechen.

* TNF-a kann in den Gelenken bei der OA
eindeutig nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse klinischer Studien mit den
TNF-a-Inhibitoren Adalimumab, Infli-
ximab und Etanercept bei OA sind je-
doch erntichternd: In keiner placebokon-
trollierten randomisierten Studie zeigte
sich ein Effekt hinsichtlich Schmerz und
Funktion als primédre Endpunkte.

« Ahnlich negativ stellt sich die Situation
fiir IL-1B-Inhibitoren dar: In placebo-
kontrollierten Studien mit dem IL-183-
Antagonisten Anakinra und den Anti-
korpern Lutikizumab und Gevokizumab
konnte keine Wirksamkeit bei OA fest-
gestellt werden. Einzig die CANTOS-
Studie mit dem Antikérper Canaki-
numab bei kardiovaskuldren Patienten
zeigte weniger Hiift- und Knieersatzpro-
thesen und weniger OA-Symptomatik
unter der Behandlung.

Das Versagen dieser Therapien kann zum
einen durch die Komplexitét des Krankheits-
geschehens bei der OA mit Beteiligung ver-
schiedener Strukturen (Knorpel, Synovia
und Knochen) erkliart werden. Zum anderen
ist OA keine einheitliche Erkrankung, son-
dern wird heute in 4 phanotypische Gruppen
unterteilt: Nicht jedes potenzielle DMARD
mag in allen diesen Gruppen wirksam sein:
e posttraumatische Arthritis mit lokaler

Inflammation als Folge von aktivierten

Mechanorezeptoren und konsekutiver

Synovitis
* OA bei metabolischem Syndrom mit ei-

ner systemischen niedriggradigen In-

flammation

* Alters-OA bedingt durch zellulére Veran-
derungen und Entstehung eines sekreto-
rischen inflammatorischen Phénotyps

* OA als Folge von Kristallablagerungen

(vor allem Kalzium-Pyrophosphat, basi-

sches Kalziumphosphat).

SchlieRlich ist noch zu bemerken, dass es
bei den Entzlindungsfaktoren Redundanzen

gibt, sodass das Ausschalten eines einzelnen
Faktors moglicherweise nicht ausreichend ist.
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass DMARD:s bei der Arthrose bisher keine
Erfolgsgeschichte aufweisen und derzeit
keine empfehlenswerten Optionen fiir den
klinischen Einsatz bei der OA zur Verfii-
gung stehen. Fiir eine Reihe weiterer Biolo-
gika (z.B. Anti-IL-6-Antikorper) stehen
Ergebnisse aus klinischen Studien noch
aus. Hoffnungen werden derzeit in huma-
nes FGF18 gesetzt, einen Wachstumsfaktor
fiir Chondrozyten, der als rekombinantes
Produkt Sprifermin in einer rezenten klini-
schen Studie das Wachstum des Knorpels
bei der Gonarthrose nach intraartikulédrer
Gabe stimulierte.® Auch ein Inhibitor des
wnt-Pathways zeigte einen positiven Effekt
auf das Knorpelwachstum in einer Phase-
II-Studie bei der Gonarthrose. In beiden
Fallen sind Anschlussstudien zu erwarten.
|

Bericht:
Dr. Andreas Billich
m2104
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OGR-Jahrestagung 2019, 28.-30. November 2019, Wien
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Zum Artikel ,,Sjogren-Syndrom als Ursache fiir
schwere Polyneuropathien

(JATROS Orthopddie & Traumatologie Rheumatologie 6/19)

Sehr geehrte Redaktion!

Ich habe den oben genannten Artikel
gelesen und festgestellt, dass eine Aussage
(,Die dafiir notwendige Gewebeprobe der
Unterlippe entnehmen Arzte der HNO-
Klinik.“) fiir Osterreich nicht gilt. Wir an
der Klinischen Abteilung fiir Rheumatolo-
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gie und Immunologie an der Medizini-
schen Universitédt Graz fithren die Lippen-
speicheldriisenbiopsie durch. Die Einfiih-
rung erfolgte vor nahezu zwei Jahrzehnten
deshalb, weil von HNO-arztlicher Seite
héufig ,,Punch“-Biopsien mit geringen Tref-
ferquoten erfolgt sind. Ich ersuche um
Richtigstellung der Information.

Priv.-Doz. OA Dr. Josef Hermann

Klinische Abteilung fiir Rheumatologie und
Immunologie

Universitatsklinik fiir Innere Medizin
Medizinische Universitat Graz

E-Mail: josef.hermann@medunigraz.at
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Serologische Diagnostik der Myositis

Einen wichtigen Beitrag fir die Diagnose und Subtypisierung der Myositis liefert der

Nachweis von Autoantikorpern. Fortschritte und Probleme — insbesondere der neuen

Antikérper — auf diesem Gebiet wurden bei der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Rheumatologie & Rehabilitation (OGR) diskutiert.

ie idiopathischen inflammatorischen

Myopathien (IIM, Myositiden) sind
eine Gruppe heterogener Erkrankungen,
die die Muskulatur betreffen, jedoch hau-
fig nicht auf diese beschrinkt sind.! Es
handelt sich um multisystemische Autoim-
munerkrankungen. Allerdings machen
ihre Seltenheit und Komplexitét eine Ab-
grenzung von den hiufigeren ,Myositis
Mimics“ oft schwierig. Die Identifikation
von Patienten mit IIM ist jedoch wegen der
durch Organkomplikationen bedingten
hohen Morbiditat und Mortalitat dullerst
wichtig. Bei Erstellung der Diagnose kon-
nen krankeitsspezifische Autoantikorper
sehr hilfreich sein. Uber deren Verwen-
dung referierte Prof. Dr. Giinter Steiner,
Medizinische Universitat Wien.

Etablierte und neue Autoantikérper

Zu den Myositis-spezifischen Antikor-
pern (MSA) gehoren Anti-Jol-Antikorper
(gerichtet gegen MiStRNA-Synthetase), An-
tikorper gegen 7 andere tRNA-Synthetasen
(PL7,PL12, EJ, OJ, KS, Ha, Zo) sowie anti-
Mi-2 und anti-SRP; dazu kommt noch eine
Gruppe von sogenannten ,neuen MSA®,
die in den letzten Jahren beschrieben wor-
den sind. Hiervon unterscheidet man die
Myositis-assoziierten Antikorper (MAA),
wie anti-Ku, anti-PM/Scl, anti-Ro und anti-
U1 snRNP, die bei IIM, aber auch bei ande-
ren systemischen Autoimmunerkrankun-
gen auftreten.

Bis Mitte der 1990er-Jahre wurden fiir
die Routinediagnostik der Myositiden nur
3 Markerantikorper eingesetzt:

» Anti-Jol, Diagnose: Polymyositis (PM);

Pravalenz: 20-30%;

* Anti-Mi-2, Diagnose: Dermatomyositis

(DM); Préavalenz: 15-30%;

» Anti-PM/Scl, Diagnose: PM-Skleroder-

mie-Overlap; Pravalenz: 25-40%.
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Diese Standardantikorper weisen aller-
dings eine relativ geringe Sensitivitét auf;
die Diagnose fufdte daher in den meisten
Féllen auf der Befundung durch Klinik und
Pathologie. Fiir alle anderen bekannten
Antikorper gab es nur umsténdliche Nach-
weismethoden (Immunprézipitation, Im-
munoblotting).

Bis 2013 wurden dann fiir insgesamt 16
MSA einfachere Nachweistechniken, wie
z.B. multiparametrische Teststreifen, ent-
wickelt.? 3 Heute kann daher ein klinisch-
serologischer Diagnoseansatz verfolgt wer-
den, um die 4 neu definierten Gruppen von
Myositiden voneinander abzugrenzen:*
¢ Dermatomyositis (DM)

* Overlap-Myositis inkl. Anti-Synthetase-

Syndrom (ASS)
¢ immunvermittelte nekrotisierende Myo-

pathie (IMNM)
¢ Einschlusskorper-Myositis  (,,inclusion

body myositis“, IBM).

Folgende, heute einfach nachweisbare
,heue“ Autoantikorper sind hervorzuheben:
¢ Anti-NXP2: Priavalenz bei adulter DM

bis 5%; bei juveniler IIM bis 20%. Bei

Erwachsenen oft mit interstitieller Lun-

generkrankung (ILD) bei DM und Mali-

gnomen (37,5 %) assoziiert, bei juveni-
ler IIM mit hohem Kalzinose-Risiko.

e Anti-TIF1ly: Pravalenz bei adulter DM
bis 23 %, bei juveniler IIM bis 25 %; ist
bei anderen Myositiden nicht nachweis-
bar. Bei Erwachsenen und Juvenilen mit
schwerer kutaner Symptomatik assozi-
iert, bei Erwachsenen auch mit gehauf-
tem Auftreten von Malignomen (in bis
zu 50 % der Fille).

e Anti-SAE: Pravalenz bei adulter DM bis
8%. Typisch fiir Adult-onset-DM; Be-
ginn oft als klinisch-amyopathische DM
(CADM), dann Entwicklung voll ausge-
pragter Myositis; Dysphagie.

e Anti-MDA5: Pravalenz 50-70% bei
adulter CADM, 13% bei adulter DM,
38% bei juveniler IIM. Bei Erwachsenen
assoziiert mit Hautausschldgen und ho-
her ILD-Rate.

¢ Anti-HMGCR: Prédvalenz 6% aller I[IM-
Patienten, 20-30% der IMNM-Patien-
ten. Das klinische Bild ist das einer ne-
krotisierenden Myopathie. Die gegen
das Enzym HMG-CoA-Reduktase ge-
richteten Antikorper sind stark mit der
Anwendung von Statinen assoziiert.

¢ Anti-cN1A (=5NT1A): Diese Autoanti-
korper sind ein Marker fiir IBM (40-
50% Pravalenz); sie fehlen bei DM und
PM, konnen aber auch bei SLE und
Sjogren-Syndrom auftreten.

Neue Autoantikorper — erweiterte
Maéglichkeiten

Nimmt man alle heute zur Verfiigung
stehenden Autoantikdrper-Nachweise zu-
sammen, so erreicht man damit eine Ge-
samtsensitivitdt von ca. 60-70% fiir den
serologischen Nachweis der Myositis. Im
Falle der Adult-onset-Myositis konnten mit-
hilfe der bis 2005 zur Verfiigung stehenden
Autoantikorper 45% der Falle diagnosti-
ziert werden, aber weitere 20% mit den
seitdem gefundenen ,,neuen“ Autoantikor-
pern. Noch deutlicher wird der Fortschritt
bei den Juvenile-onset-Myositiden: Hier war
vor 2005 ein Nachweis von Autoantikérpern
in nur 15% der Félle moglich, danach von
weiteren 55 %. Jedoch ergibt sich in beiden
Patientengruppen immer noch eine serodi-
agnostische Liicke von 30-35%, d.h., bei
diesem Prozentsatz der Patienten ist eine
serologische Diagnose der Erkrankung
nicht méglich.’ Hier stellt sich die Frage, ob
diese Patienten bislang noch nicht identifi-
zierte Autoantikorper aufweisen oder ob
eine seronegative Form der IIM existiert.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020
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Wichtig ist, dass der Nachweis von
MSA oder MAA nicht nur die Diagnose
»2Myositis“ etabliert, sondern auch eine
Zuordnung zu den Subtypen erméglicht
und auf potenziell assoziierte klinische
Bilder und die damit verbundene Progno-
se verweist.”> So zeigen z. B. Patienten mit
Antisynthetase-Antikorpern haufig ein
Erscheinungsbild, das als Anti-Syntheta-
se-Syndrom (ASS) bezeichnet wird und
u.a. durch ,Mechanikerhdnde®, Raynaud-
Syndrom und Arthritis charakterisiert ist.
Antikorper gegen PM/Scl-100, Ku, snRNP,
Ro und La weisen auf das Vorliegen eines
Overlap-Syndroms hin; anti-SRP auf eine
schwere muskuldre Symptomatik usw.

Um den Nutzen der erweiterten Mog-
lichkeiten der serologischen Diagnostik
der IIM zu bestétigen, untersuchte eine
rezente Studie 1637 Patienten mittels Ra-
dioimmunprazipitation auf MSAs und
MAAs.® Autoantikérper wurden bei 61,5 %
der Patienten gefunden, wobei in den
meisten Féllen (84,7%) nur eine einzige
Spezifitat vorlag; nur in 3 Fillen hatten
Patienten mehr als einen MSA. Die schon
durch frithere Studien bekannten Assozi-
ationen der Antikorper mit den verschie-
denen klinischen Manifestationen der [IM
wurden vollauf bestitigt, z.B. war eine
Reihe von Antikérpern stark (p<0,001)
mit kutaner Symptomatik assoziiert. In
Summe bestétigte die Studie, dass Myosi-
tis-Autoantikorper bei der Mehrheit der
Patienten mit IIM zu finden sind und kli-
nische Subtypen identifizieren kénnen.
MSA schlief3en sich fast immer gegenseitig
aus, treten also isoliert auf, was ihre Niitz-
lichkeit als wertvolle Biomarker der IIM-
Subklassen bestatigt.

»Schnelltests problematisch

Heute stehen verschiedene Line-Immu-
noassays (LIAs) zur parallelen Bestim-
mung von Myositis-Autoantikérpern zur
Verfiigung, bei denen 15 Antikérper mit
nur einem Teststreifen nachgewiesen wer-
den koénnen. Sie ermoglichen Diagnose,
Subklassifikation und Prognose der Myo-
sitiden im Schnellverfahren. Aber bei der
Interpretation der Resultate ist Vorsicht
geboten, denn die Probleme der Bestim-

mung von Myositis-Autoantikérpern durch
LIAs sind vielfaltig. Es handelt sich um se-
miquantitative Tests, bei denen Cut-off-
Werte nicht exakt definierbar sind. Auch
werden bei solchen Assays im Allgemeinen

»Die neuen Antikérper stellen
eine Bereicherung in der
Diagnostik der Myositiden
dar. Bei der Interpretation
der Ergebnisse muissen
aber die derzeit noch
bestehenden Schwdichen
der Nachweijssysteme
berlicksichtigt werden.*

G. Steiner, Wien

keine Referenzseren mitgefiihrt. Zudem
konnen diskrepante Resultate auftreten.
Eine rezente Studie verglich LIAs von 3
Anbietern: Fiir einige der nachgewiesenen
Antikorper ergab sich eine deutliche Vari-
anz der Ergebnisse.” Aufgrund solcher Un-
tersuchungen sind die Hersteller aufgeru-
fen, ihre Assays fortlaufend zu optimieren,
um falsch positive wie falsch negative Re-
sultate zu verhindern.

Eine Studie der Arbeitsgruppe von Prof.
Martin Stradner, Medizinische Universitat
Graz, untersuchte die diagnostische Ge-
nauigkeit eines Myositis-LIAs in der klini-
schen ,Real-life“-Anwendung (Poster bei
der OGR-Jahrestagung 2018 und beim
Annual Meeting des American College of
Rheumatology 2018). Von iiber 1118 Tests
ergaben 45 ein richtig positives, d. h. durch
klinische IIM-Diagnose bestétigtes Resul-
tat. Dies waren 61 % aller [IM-Félle. Aller-
dings lieferten 204 Assays ein falsch posi-
tives Ergebnis, entsprechend 19% aller
Proben von Patienten ohne klinische IMM.

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 1/2020

Die Studie kommt zu dem Schluss, dass
LIAs zwar eine passende Alternative zu
aufwendigeren Nachweismethoden sind,
dass jedoch fiir die meisten Antikorper der
positive pradiktive Wert niedrig ist, be-
dingt durch die niedrige Vortest-Wahr-
scheinlichkeit fiir I[IM.

Ein weiteres Problem der LIA ist, dass be-
statigende Tests kaum moglich sind. Infrage
kdmen nur Immunprazipitation, Immu-
noblot oder LIAs anderer Hersteller. Ein Ver-
gleich von LIA mit der Immunprazipitation,
die eigentlich als der Goldstandard beim
Antikorpernachweis gilt, ergab zudem nur
bei 3 von 11 Myositis-Antikorpern eine gute
Ubereinstimmung.® Die indirekte Immunflu-
oreszenz als Bestatigungstest sollte positiv
sein, doch ist das nicht zwingend geboten.

Um diesen Problemen zu begegnen,
wurde bereits eine Arbeitsgruppe der Eu-
ropean Autoimmunity Standardisation
Initiative (EASI) gegriindet. Eine Zusam-
menarbeit mit den Herstellern der Assays
(die in anderen Fallen erfolgreich war)
sowie eine Kooperation mit spezialisierten
Kliniken und Myositis-Initiativen sind ge-
boten, um letztlich bestehende technische
Miéngel der Tests zu beheben. Zudem regte
Prof. Steiner multizentrische Studien in
diesem Feld an sowie die Einrichtung eines
osterreichischen Myositis-Registers.

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

« ASS = Anti-Synthetase-Syndrom

« CADM = klinisch-amyopathische
Dermatomyositis

- DM = Dermatomyositis

« ENMC = European Neuromuscular Centre

« IBM = Einschlusskorper-Myositis (,inclusion
body myositis*)

« lIM = idiopathische inflammatorische
Myopathien

« ILD = interstitielle Lungenerkrankung

« IMNM = immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (,immune-mediated necrotising
myopathy*)

« LIA = Line-lmmunoassay

« MAA = Myositis-assoziierte Antikorper

- MSA = Myositis-spezifische Antikdrper

« PM = Polymyositis
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Ein wesentlicher Punkt wére auch die
Erarbeitung von Einsendekriterien (wie sie
z.B. flir die ANCA-Diagnostik existieren),
um die Vortest-Wahrscheinlichkeit zu er-
hohen. Die LIAs sollten auf keinen Fall als
Screening-Test fiir Myositis eingesetzt, um
nicht zu sagen ,,missbraucht“ werden. Bei-
spielsweise sollte darauf bestanden wer-
den, dass nur Proben von Patienten einge-
wiesen werden, bei denen das klinische
Erscheinungsbild und Laborwerte einen
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Preisglinstigstes’

Verdacht auf IIM nahelegen. Zumindest
eine Erhohung der Kreatinkinase, wie fiir
IIM charakteristisch, sollte gegeben sein.
Auch antinukledre Antikorper sind bei ei-
nem Grolsteil der IIM-Patienten positiv.
Eine Muskelbiopsie ist dagegen keine Vor-
aussetzung, um die serologische Diagnos-
tik zu beginnen.

Schlief3lich ist angesichts der Problema-
tik der LIAs zu empfehlen, im Falle eines
positiven Befundes Riicksprache mit dem
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Einsender der Patientenprobe zu halten, da
die Diagnose natiirlich nur unter Einbezie-
hung des klinischen Erscheinungsbildes
erfolgen sollte.

Die ACR/EULAR-Klassifikationskriteri-
en fir IIM von 2017 empfehlen nur die
Verwendung von anti-Jol in der Diagnos-
tik.? 4 weitere Antikérper-Nachweise wur-
den untersucht, aber verworfen. Diese
Empfehlungen ergeben sich aus einer un-
geniigenden Datenlage fiir den Grof3teil
der Antikorper zum Zeitpunkt
der Erstellung der Kriterien. Fiir
die Diagnose der IMNM lautet
die Empfehlung des ENMC,
dass die Bestimmung von anti-
SRP und anti-HMGCR in Kom-
bination mit klinischen Befun-

den ausreichend ist.10

Fazit

Insgesamt stellen sich die
neuen Antikorper als eine Berei-
cherung der Diagnostik der My-
ositiden dar. Einschrédnkend ist
zu betonen, dass bei der Inter-
pretation der Ergebnisse die
derzeit noch bestehenden
Schwichen der Nachweissyste-
me berticksichtigt werden miis-
sen. Die diagnostische Wertig-
keit wird auch stark durch die
Vortest-Wahrscheinlichkeit be-
stimmt, die jedoch durch Beach-
tung angemessener Einsende-

020

kriterien zu erhohen ist. [ |
Bericht:
Dr. Andreas Billich
2104
Quelle:

OGR-Jahrestagung 2019, 28.-30. Novem-
ber 2019, Wien
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Optimale Versorgung fiir Jung und Alt

Der interdisziplindre Austausch ist der Osterreichischen Gesellschaft fiir Physikalische

Medizin und Rehabilitation (OGPMR) immer ein besonderes Anliegen. Zur Jahrestagung

2019 wurden unter anderem auch Experten aus dem Fachbereich Rheumatologie als

Referenten geladen, die Uber spezielle Herausforderungen bei adoleszenten und

geriatrischen Patienten berichteten.

Wie Kinder schrittweise
Kompetenz erlangen

Wie Transition zwischen padiatrischer
Rheumatologie und internistischer Er-
wachsenenversorgung gelingen kann, er-
klarte Dr. Josef Feyertag vom Wiener Wil-
helminenspital. In der Kinderrheumatolo-
gie sind vorwiegend Patienten mit Oligoar-
thritis sowie RF-negativer und Enthesitis-
assoziierter Polyarthritis zu versorgen.
Aber auch Psoriasisarthritis, RF-positive
Polyarthritis und systemische Arthritis
sind Diagnosen, die manchmal schon vor
dem 16. Lebensjahr manifest werden.

Der Ubergang von der familienorientier-
ten zur patienten- bzw. symptomorientier-
ten Betreuung ist ein langer Weg, der meh-
rere Jahre dauert und strukturiert ablaufen
sollte. ,Die Betreuungsintensitdt in der
Kinderrheumatologie ist ungleich héher als
in der Erwachsenenrheumatologie®, so Fey-
ertag. Der junge Patient muss schrittweise
an diese neue Situation und an Eigenver-
antwortlichkeit herangefiihrt werden - und
das in der Lebensphase der Pubertét, in der
Jugendliche ohnehin oft mit vielen anderen
Problemen zu kdmpfen haben.

Dr. Feyertag présentierte das Konzept
der koordinierten Transition in die Er-
wachsenenrheumatologie geméf} dem Ar-
beitskreis , Transition“ der Gesellschaft fir
Kinder- und Jugendrheumatologie und der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie. Die Vorbereitungen dazu sollten schon
in der frithen Adoleszenz (ab dem 11. Le-
bensjahr) beginnen, denn: ,,Ein Kind wird
nicht plotzlich zum Erwachsenen.”

Bis zum 18. Lebensjahr sollen die Ju-
gendlichen zunehmende Kompetenz fiir
ihre Erkrankung erlangen. Das beinhaltet
z.B. Sprechstunden ohne Anwesenheit der
Eltern, selbststéndige Einnahme von Me-
dikamenten und eigenverantwortliches
Termin-Management von Arztbesuchen

und Kontrolluntersuchungen. Beziiglich
des Ablaufs der Transition und der The-
men, die angesprochen werden miissen,
empfiehlt Feyertag die Fithrung von
Checklisten (z.B. Abb. 1) im Rahmen von

LZiel ist, dass der junge
Erwachsene seine
Erkrankung beherrscht und
nicht von ihr beherrscht
wird.”

J. Feyertag, Wien

Jugendsprechstunden (einzeln oder in
Gruppen). Die Jugendlichen sollen lernen,
wie ihre Erkrankung heil3t (,,Viele wissen
das nicht!“), wie sie zustande kommt und
verlauft, was die Medikamente bewirken
und was sie bei Krankheitsschiiben und in
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Notfallsituationen tun kdnnen. ,Wichtig ist
es auch, pubertétsspezifische Themen -
wie Substanzkonsum, Empfangnisverhii-
tung, Probleme in der Schule und Ausbil-
dung etc. - anzusprechen®, betont Feyer-
tag. Auch eine Beratung bei der Berufs-
wahl sollte frithzeitig erfolgen. Ein Web-
tipp fiir jugendliche Rheumapatienten ist
die Seite www.mein-rheuma-wird-erwach-
sen.de.

In den Jahren vor dem definitiven
Transfer in die internistische Rheumatolo-
gie (17-22 Jahre) werden die Patienten
auch iiber die Funktionsweise des Gesund-
heitssystems informiert. Der weiterbetreu-
ende internistische Rheumatologe wird
zusammen ausgewahlt. ,Das Ziel ist, dass
der junge Erwachsene seine Erkrankung
beherrscht und nicht von ihr beherrscht
wird.“

Der Transfer findet dann statt, wenn der
Patient - aus eigener Sicht und aus Sicht
des Kinderrheumatologen - fiir den Be-
treuungswechsel bereit ist. Das ist in der
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Ich weil ... Ich kenne ...

« wie meine Erkrankung heifst

« die Besonderheiten meiner Krankheit, die ich
bei meiner Berufswahl beachten muss

« wie meine Medikamente und Behandlungen
wirken

« den Einfluss von Alkohol, Nikotin und Drogen
auf meine Erkrankung

- an wen ich mich bei gesundheitlichen
Problemen wenden kann

« den Zusammenhang zwischen meiner
Erkrankung und Sexualitat, Verhiitung,
Kinderwunsch, Schwangerschaft und
Vererbung

- wie ich einen Arzttermin vereinbare

« die Unterschiede zwischen der Erwachsenen-
medizin und der Kinder- und Jugendmedizin

« welche Arzte zustandig sind, wenn ich die
Kinderklinik verlasse

- was ich meinem Arbeitgeber tiber meine
Erkrankung sagen muss

- was ich aufgrund meiner Erkrankung
beachten muss, wenn ich allein wohne

« was im Notfall zu tun ist

« wie ich versichert bin und welche Leistungen
meine Krankenkasse bezahlt

Tab. 1: Checkliste fiir die Rheuma-Jugendsprechstunde (nach Arbeitskreis , Transition“ der Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie und der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie)

Regel zwischen dem 18. und 22. Lebens-
jahr. Damit ist die Transition aber noch
nicht abgeschlossen: Die vollstdndige Inte-
gration der Patienten in die Erwachsenen-
medizin ist laut Feyertag ein Prozess, der
mehrere Jahre dauert und erst im jungen
Erwachsenenalter zwischen 20 und 24
Jahren abgeschlossen ist. Bis dahin sollen
Riickmeldungen von Patienten und betreu-
enden Rheumatologen an die Kinderrheu-
matologen erfolgen. Feyertag: ,,Eine gelun-
gene Transition benoétigt ein multiprofessi-
onelles Team und eine gute Zusammenar-
beit zwischen Kinderrheumatologen und
Erwachsenenrheumatologen.”

Keine Altersgrenze fiir DMARDs

Die Behandlung alterer Rheumapatien-
ten verlauft leider oft nicht optimal, sagt
Prof. Dr. Marcus Koller vom SMZ Siid,
Wien: ,,Je alter die Patienten sind, desto
zuriickhaltender werden spezifische The-
rapien verordnet.“' Der Grund dafiir ist
vermutlich, dass Arzte bei dlteren Patienten
mehr Bedenken haben, DMARDs einzuset-
zen. Diese Sorgen sind unberechtigt, wie
Koller ausfiihrte, denn sowohl Wirksamkeit
als auch Vertréglichkeit von DMARDs sind
bei Jung und Alt vergleichbar.*”7
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Die zuriickhaltende Verordnung von
DMARDs kann fiir dltere Patienten sogar
schlimmere Folgen haben als fiir jiingere.
Denn wenn es zu Entziindungsaktivitat
und Schmerzen kommt, miissen oft mehr
Kortison und NSAR eingesetzt werden —
Medikamente, die bei dlteren Patienten
hinsichtlich Nebenwirkungen und Arznei-
mittelinteraktionen bedenklicher sind als
DMARD:s.

Rheumatoide Arthritis bei Alteren gut
zu behandeln, sei weiters auch zur Verhin-
derung geriatrischer Syndrome wichtig,
betont Koller. ,Bei é&lteren Patienten
kommt es durch Krankheitsaktivitat ra-
scher zu Funktionseinschrankungen und
damit zu geriatrischen Syndromen wie
Sarkopenie und Frailty.“ Hohe RA-Krank-
heitsaktivitat ist als Risikofaktor fiir geria-
trische Syndrome wissenschaftlich be-
legt.®? Auch die Sturzgefahr steigt bei
RA-Patienten mit zunehmender Krank-
heitsaktivitit.10

Es besteht also rein altersbedingt keine
Beschrankung fiir die Anwendung von spe-
zifischen Rheumamedikamenten, fasst
Koller zusammen. Altersphysiologische
Verdanderungen und Komorbiditdten miis-
sen aber selbstverstdndlich beriicksichtigt
werden.

RS3PE-Syndrom

AbschlieBend wies Koller auf einige
seltenere rheumatische Erkrankungen hin,
die sich typischerweise im hohen Alter
manifestieren. Neben der Chondrokalzi-
nose (Pseudogicht), der Polymyalgia rheu-
matica (mit dem klassischen Symptom des
bilateralen morgendlichen Schulter-
schmerzes) und der Riesenzellarteriitis ist
das RS3PE-Syndrom erwdhnenswert. Es
handelt sich dabei um eine remittierende
seronegative symmetrische Synovitis.
,Das hervorstechendste Symptom ist die
starke O0dematGse Schwellung an den
Handriicken, was dazu verleiten konnte,
Diuretika zu geben, wenn man nicht an
eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung denkt.“ Im MRT zeigen sich deutlich
entzlindliche Verdnderungen in den Ge-
lenken und periartikuldren Strukturen.
Das RS3PE-Syndrom kann auch im Zu-
sammenhang mit einer Tumorerkrankung
auftreten. Die empfohlene Therapie be-
steht aus NSAR und Prednisolon. [ |

Bericht: Mag. Christine Lindengriin
m2125

Quelle:

Rheuma-Sitzung im Rahmen der OGPMR-Jahrestagung
2019, 8.-9. November 2019, Wien
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Darmmikrobiom

Jetzt kommen die Viren

Die in den letzten Jahren intensiv betriebene Erforschung des Darmmikrobioms ist mit

einem haufig Ubersehenen Elefanten im Raum konfrontiert: Viren. Eine Gruppe an der

Humanitas-Universitat in Mailand erforscht die Rolle des Darm-Viroms in der Entstehung

chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen und erhielt dafiir den mit 100000 Euro

dotierten Research Prize der UEG.

D ie gegenwartig rasant vor-
anschreitende Erforschung

des Darmmikrobioms wurde
erst durch die Technologie des
Next Generation Sequencing
inklusive Metagenomics und
Metataxonomics ermoglicht,
die es erlaubt, statt der klassi-
schen Speziesbestimmung
durch Anziichten von Bakterien
eine genetische Momentauf-
nahme des gesamten Mikrobi-
oms zu erstellen. Prof. Dr. Sil-
vio Danese von der Humanitas-
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Universitdt in Mailand weist
jedoch auf einen blinden Fleck
dieser Techniken hin: Sie bleibt auf die Se-
quenzierung von DNA beschrankt und
iibersieht damit Mikroorganismen, die auf
RNA basieren - wie zum Beispiel RNA-Vi-
ren. Die neue Technik der Metatranscrip-
tomics geht iiber die DNA-Sequenzierung
hinaus und erlaubt die Analyse der RNA-
Zusammensetzung. ,,Das bedeutet mit an-
deren Worten, dass wir mit dieser Technik
einen Blick auf die Viren werfen konnen*,
erklart Danese.

Damit werden die Dinge nicht einfa-
cher. Denn das Virom im Darm diirfte das
bakterielle Mikrobiom an Komplexitat
noch einmal deutlich iibersteigen und
konnte, so Danese, eine fundamentale Rol-
le fiir die Darmfunktion spielen. Hinweise
in diese Richtung kommen nicht zuletzt
aus der Klinik. Bei chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen kommt es zu St6-
rungen der Darmbarriere, zur Translokati-
on von Mikroben aus dem Lumen in das
Gewebe der Mukosa, zu aberranter Im-
munantwort der Mukosa und chronischer
Inflammation. Viren kénnten an diesen
Prozessen beteiligt sein.! Danese: ,Verin-
derungen in der Zusammensetzung des

Mikrobioms inklusive des Viroms sind mit
der CED-Pathogenese assoziiert.“ Im Ver-
lauf sowohl des Morbus Crohn als auch der
Colitis ulcerosa kommt es zu jeweils spezi-
fischen Verdnderungen des Darmviroms.
Dieses wird reichhaltiger und reduziert
aufgrund der Aktivitdt von Bakteriophagen
die bakterielle Vielfalt. Danese betont, dass
das Virom auf zweifache Weise Einfluss
nehmen kann: einmal durch direkte Beein-
flussung der Bakterien durch Phagen, da-
ritber hinaus aber auch durch Infektion
eukaryoter Zellen des Wirts. Damit nimmt
das Virom Einfluss auf den Transkriptions-
status des Wirts und schafft einen ,\Viro-
type“, der fiir bestimmte Erkrankungen
pradisponieren kénnte.?

Das Virom bietet neue Ziele
fiir Therapien

Mittlerweile liegen, so Danese, zahllose
Berichte tiber virale Auffalligkeiten bei CED
vor, wobei es sich bislang eben nur um As-
soziationen handelt und etwaige Uberle-
gungen zu kausalen Zusammenhéngen im
Stadium der Hypothese bleiben. Vor Kur-
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zem gelang es Daneses For-
schungsgruppe nun, im Mikro-
biom junger, neu diagnostizier-
ter Crohn-Patienten definierte
virale Auffilligkeiten zu identi-
fizieren — und damit auch bis-
lang unbekannte Pathways des
Wirts, die neue Targets fiir the-
rapeutische Interventionen dar-
stellen koénnten.® Insbesondere
sind Viren der Herpes-Familie
stiarker vertreten. Danese: ,Was
wir nun versuchen wollen, ist,
die Zelltypen zu finden, die mit
diesen Viren interagieren. Dar-
aus konnten sich neue therapeu-
tische Ansétze fiir die Therapie entziindli-
che Darmerkrankungen ergeben - sei es
durch Einsatz antiviraler Substanzen oder
durch RNA-Silencing mit siRNAs. Wir konn-
ten mittlerweile auch ein bestimmtes Pro-
tein identifizieren, das durch eine dieser
Virus-Familien induziert wird und bei Mau-
sen zu einer entziindlichen Erkrankung des
Darms fithrt. Mittlerweile konnten wir ei-
nen monoklonalen Antikérper entwickeln,
der gegen dieses Protein gerichtet ist, und
planen erste Versuche im Tiermodell.“ M

Bericht: Reno Barth
m021621

Quelle:

United European Gastroenterology (UEG) Week 2019,
19.-23. Oktober, Barcelona
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1 Norman JM et al.: Disease-specific alterations in the en-
teric virome in inflammatory bowel disease. Cell 2015; 160:
447-60 2 Virgin HW: The virome in mammalian physiology
and disease. Cell 2014; 157:142-50 3 Ungaro F et al.: Meta-
genomic analysis of intestinal mucosa revealed a specific
eukaryotic gut virome signature in early-diagnosed in-
flammatory bowel disease. Gut Microbes 2019; 10: 149-58
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SERVICE

help4youcompany

Netzwerk fiir Therapeuten und Patienten

Der Verein ,help4youcompany* berét und unterstitzt Schmerzpatienten, insbesondere bei

rheumatischen Erkrankungen.

ie ,help4youcompany“ betreut seit

2003 Schmerz- und Rheumapatienten
und seit 2016 auch Krebspatienten. Sie
versteht sich als Bindeglied zwischen
Arzten, Therapeuten, Krankenpflegern,
Pharmaunternehmen und Betroffenen.
Ziel ist die unterstiitzende Begleitung
chronisch kranker Patienten bei Fragen
und Herausforderungen
im Gesundheitsbereich.
Dazu gehoren
praventive Malnahmen
als auch Beratung und
Vermittlung im Fall von
Erkrankungen, z. B. beim
Finden der richtigen An-
sprechpersonen fiir Dia-
gnose und Behandlung.

sowohl

help 4 you compai

In enger Zusammenarbeit mit Experten
bietet der Verein Workshops und persénliche
Beratungsgesprache zu medizinischen Fra-
gen, Lebensstil und Erndhrung, unter ande-
rem z.B. Bewegungs- und Fitnesscoachings.

Durch ihre langjdhrige Tatigkeit hat die
»help4youcompany“ ein dichtes Netzwerk
aufgebaut und kann somit als Schnittstelle
zwischen Arzten, Therapeuten
und Betroffenen fungieren.
Erfahrung und Expertise des
Teams ermoglichen etwa die
Begleitung zu Untersuchun-
gen, Arztgesprachen und The-
rapien sowie Beratung in den
Bereichen Pflege, 24-Stunden-
Betreuung, Vorsorgevollmacht
und Sachwalterschaft.

Im Shop der Website www.h4ycompany.
at findet man hilfreiche Broschiiren und
DVDs.

Alljahrlich veranstaltet die help4you-
company zudem den ,,rheuma.orthopédie-
aktiv Kongress“, eine interdisziplindre
Fortbildungsveranstaltung sowohl fiir
Teilnehmer aus Gesundheitsberufen als
auch fir interessierte Betroffene. (red) M

Né&here Informationen:
helpdyoucompany Health Consulting
Anton-Baumgartner-Strake 44 C7/ 1405
1230 Wien
Tel.: +43 664 216 25 47
E-Mail: info@help4youcompany.at
www.h4youcompany.at
m21

TERMINE

7. Mdrz 2020

14. rheuma.orthopéadie-aktiv Kongress
Museumsquartier Wien
www.h4ycompany.at

12.-14. Méarz 2020
Osteologie 2020
Salzburg Congress
www.osteologie20.de

19.-21. Marz 2020

10. Trainingskurs in Kinder- und
Jugendrheumatologie

Mercure Hotel Leipzig
www.irkk.de

19.-21. Marz 2020
Musculoskeletal Sonography Course
in Rheumatology — Refresher
Parkhotel Laurin, Bozen

E-Mail: info@fc-eventi.com
www.rheumatologie.at
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25.-27. Mirz 2020

12" European Lupus Meeting
Briigge, Belgien
www.lupus2020.eu

26.-28. Midrz 2020
Musculoskeletal Ultrasound in
Rheumatology — Basic Course
Hotel Massimo D’Azeglio, Rom
E-Mail: mskrome@aimgroup.eu
www.rheumatologie.at

23.-25. April 2020
Osteoporoseforum 2020

St. Wolfgang
www.oegkm.at/osteoporoseforum

25. April 2020

18. Wachauer Rheumatag
Schloss Spitz
www.wachauerrheumatag.at

6.-8. Mai 2020

Musculoskeletal Sonography Course in
Rheumatology - Intermediate Level
Hotel Novapark, Graz

E-Mail: noelle.tybery@klinikum-graz.at
www.rheumatologie.at

14.-16. Mai 2020

28. Wissenschaftlicher Kongress der
Osterreichischen Schmerzgesellschaft
Holiday Inn & Congress Center Villach
www.oesg-kongress.at

16. Mai 2020

39. Rheumatologische
Fortbildungstagung Saalfelden
Rehabzentrum/Sonderkrankenanstalt
der PVA, Saalfelden

Univ.-Doz. Dr. Werner Kullich

Tel.: +43 6582 74936
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ALLGEMEINE

kindliche Schmerz
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Das Plus an Fachwissen

ANALOG + DIGITAL + DIALOG

Die neue Plattform, die Arzte mit Informationen, Fachwissen und Fortbildung
in unterschiedlichen Rollen unterstutzt - als Mediziner, als Manager und als Mensch.
ALLGEMEINE+ gibt es als Printmagazin, Online-Service-Plattform sowie als osterreichweite

Veranstaltungsreihe. So sind Sie fir die Versorgung lhrer Patienten bestens gerustet.

www.allgemeineplus.at

ALLGEMEINE

DAS PLUS AN INFORMATION FUR IHRE PRAXIS.



A stronger
anchor with
a Softertouch

Introducing the

JuggerStitch" All-suture, Knotless
Meniscal Repair Device

* Ergonomic delivery mechanism that allows for
quick and simple implant deployment

The low profile taper tip needle intended to minimize
cutting the miniscal tissue during insertion

The all suture knotless implant allows for controlled
tensioning while eliminating rigid plastic anchors and
hard meniscal surface knots

@ZH\AMER BIOMET

Your progress. Our promise’

www.zimmerbiomet.com

1. Static Loading of JuggerStitch Meniscal Repair Device. BSM26VR2. 24 AUG 2016
2. Compared to current hard PEEK implants.

©2019 Zimmer Biomet. This material is intended for health care professionals only. For indications,
contraindications, and risk information, please see the package insert and visit www.zimmerbiomet.com.



