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Zusammenfassung: Die Arthrose — durch Uber- bzw.

Fehlbelastung sowie durch biochemische Prozesse ver-
ursachte zunehmende und letztlich irreversible Schaden sy-
novialer Gelenke — ist eine der hédufigsten Erkrankungen des
Alters. Neben anderen grofReren und kleineren Gelenken ist
als eines der gewichttragenden Gelenke vor allem das Knie-
gelenk betroffen. Im Rahmen der medikamentdsen bzw.
didtetischen Behandlung der symptomatischen Gonarthrose
finden schwach antiinflammatorisch wirkende, beschwerde-
lindernde, in der Langzeittherapie sehr gut vertragliche Sub-
stanzen wie u.a. Glucosamin, Chondroitinsulfat, Hyaluron-
saure und Kollagenhydrolysat ihren Einsatz, aber z.T. eben-
falls antikatabol und antiinflammatorisch wirkende ungesat-
tigte Fettsauren. Dargestellt werden neben neueren prakli-
nischen und klinischen Erfahrungen Teilergebnisse einer
aktuellen Gonarthrose-Studie mit einer an Omega-3-Fettsau-
ren reichen erganzenden bilanzierten Diat.

Schliisselworter: Arthrose, medikamentdse Therapie,
ergdnzende bilanzierte Didit (EBD), Omega-3-Fettséuren
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Summary: Osteoarthritis — a progressing and ultimately irre-
versible destruction of the synovial joints, induced by over-
or misuse as well as by biochemical processes — is one of the
most common diseases afflicting the elderly. Besides other
larger and smaller joints, the knee, being a weight bearing
joint, is predominantly affected. Mild anti-inflammatory
symptom-reducing and very safe substances like glucos-
amine, chondroitin sulfate, hyaluronic acid, type Il collagen
and also anti-catabolic and anti-inflammatory acting poly-
unsaturated fatty acids are being used as part of the phar-
macological or supplementing treatment of symptomatic os-
teoarthritis of the knee. Besides new preclinical and clinical
experiences part of the results of a recent trial with a dietary
food for special medical purposes containing n-3 poly-
unsaturated fatty acids are being presented.
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Einleitung

Arthrosen sind degenerative Verdnde-
rungen - Texturstdorungen nach
Hempfling et al. [1] — primér des hyali-
nen Knorpelgewebes, das fiir die Be-
weglichkeit sowie die Belastbarkeit der
synovialen Gelenke von zentraler Be-
deutung ist. Klinisch sind Arthrosen
charakterisiert durch Gelenkschmerz
und -empfindlichkeit, Einschrdnkung
der Beweglichkeit, gelegentliche Ge-
lokale Entziin-

lenkergiisse sowie

dungsprozesse unterschiedlichen Aus-

mafles, die sich jedoch nicht syste-
misch manifestieren [2]. Die degene-
rativen Verdanderungen — bzw. Textur-
storungen - verlaufen in der Regel
langsam progredient und betreffen
spdter nicht nur die Knorpel-, sondern
auch die Knochenstruktur eines oder
mehrerer Gelenke mit zunehmender
Gelenkdeformierung [3].
Epidemiologisch ist das Alter (ne-
ben weiteren endogenen Faktoren wie
Geschlecht, genetische Faktoren, hor-
monelle Umstellung Post-
menopause) ein bedeutender Risiko-

in der

faktor fiir Entstehung und Fortschrei-
ten einer Arthrose, ebenso wie das
Korpergewicht (neben mangelnder
Bewegung, Makro- bzw. repetitiven
Mikrotraumata). So nimmt es nicht
wunder, dass die Arthrose in einer zu-
nehmend alternden Gesellschaft, bei
der auch ein stetiger Anstieg des Body-
Mass-Index zu beobachten ist, als
,Volkskrankheit” [3] anzusehen ist.
Basierend auf kiirzlich erfassten
US-amerikanischen Daten (US Census
2005) ist die Arthrose in den Vereinig-
ten Staaten die Hauptursache fiir kor-
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perliche Invaliditit und betraf 2005
mehr als 50 Millionen Menschen [4].
Dies tibertragen auf bundesrepublika-
nische Verhdltnisse bedeutet, dass et-
wa 15-18 Millionen Menschen von
der ,Volkskrankheit” betroffen sind.
Reprdsentative Ergebnisse geben fiir
degenerative Gelenkerkrankungen im
Alter zwischen 18 und 79 Jahren eine
Gesamtprdvalenz von etwa 28 % an
und damit eine vergleichbare Grofien-
ordnung von Millionen Betroffenen.
Bei den unter 30-Jdhrigen weisen le-
diglich etwa 5 % an (mindestens) ei-
nem Gelenk eine Arthrose auf, wiah-
rend es bei den tiber 60-Jdhrigen jeden
zweiten betrifft [5].

Noch vor den degenerativen Ver-
dnderungen an der Wirbelsdule und
am Hiiftgelenk ist die Gonarthrose die
hiufigste Erkrankung des Bewegungs-
apparats, deren gegenwartige Behand-
lungsoptionen im Wesentlichen auf
die Reduktion der Schmerz- und Ent-
ziindungssymptomatik und die Ver-
besserung der Beweglichkeit abzielen.

Es gibt eine Reihe von Substanzen
(in Arzneimitteln, Medizinprodukten
oder ergdnzenden bilanzierten Dii-
ten), fiir die — neben dem symptomati-
schen Einfluss [6, 7] - eine potenziell
positive Auswirkung auf die arthrose-
induzierte Destruktion des hyalinen
Knorpels diskutiert wird, aber auch
auf die anderer Gewebsstrukturen des
»,Organs Gelenk”. Zu diesen Substan-
zen gehoren z.B. Glucosamin(-sulfat,
-hydrochlorid) und Chondroitinsulfat
[6, 8], Hyaluronsdure [6], aber auch
die vor allem in Fischél enthaltenen
Omega-3-Fettsduren EPA und DHA [9].
Ihr auf positiven Erfahrungen basie-
render Einsatz bei verschiedenen ent-
ziindlichen Erkrankungen [10, 11] fin-
det in den letzten Jahren zunehmend
klinisch-wissenschaftliches Interesse.

Im Gegensatz zur klinischen An-
wendung von Fischol bzw. Omega-
3-Fettsduren bei rheumatoider Arthri-
tis wird der nutritive Einsatz bei Ar-
throse — die ebenfalls als entziindliche
Erkrankung diskutiert wird [12] -
noch kontrovers beurteilt. Es sind ei-
nerseits die Inkonsistenz bisher vorlie-
gender Studien, die fehlenden Lang-
zeiterfahrungen sowie die mangelnde
Standardisierung der Produkte, die
kritisiert werden [4], andererseits fin-
den sich auch Empfehlungen, Omega-
3-Fettsduren aufgrund explorativ-po-
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Abbildung 1 Endprodukte der Omega-6- und Omega-3-Fettsauren im Vergleich - dargestellt

am Beispiel der Arachidonsaure und der Eicosapentaensaure

sitiver Studienergebnisse und auf-
grund der sehr guten Langzeit-Ver-
traglichkeit [13] als ergdnzende Thera-
pie im Rahmen des tiblichen Arma-
mentariums der Arthrosebehandlung

einzusetzen [14].

Praklinische Untersuchungen

Omega-3-Fettsduren erfiillen im Orga-
nismus eine Reihe wichtiger Funktio-
nen. Als Bestandteile der Mem-
branphospholipide beeinflussen sie die
Membranfluiditit und damit auch die
Bindungsfahigkeit und Wirksamkeit von
Zytokinen. Dartiber hinaus sind Omega-
3-Fettsduren Vorstufe fiir die endogene
Eicosanoid-Synthese [14] (Abb. 1).
Laboruntersuchungen haben ge-
zeigt, dass die Omega-3-Fettsduren Eico-
sapentaensdure (EPA) und Docosahexa-
ensdure (DHA) die Aktivitdt proinflam-
matorischer Mediatoren [4] ebenso redu-
zieren konnen wie die Indikatoren des
pathologischen Knorpelabbaus und der

Entziindung [9]. Auch wird in vitro die
»Schmierfunktion der Synovia gestei-
gert [4].

In einem weiteren praklinischen
Modell wurden die Auswirkungen eines
mit langkettigen, ungesittigten Omega-
3-Fettsduren hochangereicherten Futters
auf die Arthroseentwicklung bei einem
arthroseanfilligen Meerschweinchen-
Stamm (,DH/BS2 spontaneous guinea
pig”) im Vergleich zu einem arthrosere-
sistenten Stamm (,,OA-resistant guinea
pig”) untersucht [15]. Moderne, an Ome-
ga-3-Fettsduren arme Kostformen unter-
liegen dem Verdacht, entziindliche Er-
krankungen — moglicherweise auch Ar-
throse — zu verstdrken. Andererseits wird
vermutet, dass die Knochendichte (ein
arthrosefoérdernder Parameter) durch
Omega-3-Fettsduren erhoht werden kon-
ne. Ziel der Autoren war es daher, den re-
sultierenden Nettoeinfluss ungesattigter
Omega-3-Fettsduren zu ermitteln.

Uber 10-30 Wochen wurden bei den
Tieren die pathologischen Auswirkun-
gen von Standard- gegen Omega-3-Fett-
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Abbildung 2 Histologische Aufnahmen [16] mit Safranin-O- (Glykosaminoglykane/Knorpel)

und ,Fast-Green”-Farbung (Knochen und Sehnen) des Kniegelenks (F: Femur; M: Meniskus;

T: Tibia; ACL: vorderes Kreuzband; PCL: hinteres Kreuzband; GFS: gesattigte Fettsauren;

0-6-FS: Omega-6-Fettsduren; O-3-FS: Omega-3-Fettsduren. Schwere Knorpelschdden (gelbe

Pfeilspitzen) bei den mit O-6-FS und GFS gefitterten Mdusen. Kontrollgelenke und Gelenke

unter Fltterung mit O-3-FS zeigen im Vergleich signifikant geringere Arthrosewerte [16]. Mit
freundlicher Genehmigung von C.-L. Wu und Prof. F. Guilak, Ph.D., Abt. Orthopédische
Chirurgie, Duke University Medical Center, Durham, NC (USA).

sdaure-Futter auf Knorpel und subchon-
dralen Knochen histologisch und bio-
chemisch untersucht, einschlieflich der
Kollagen-, Cross-links”, Matrixmetallo-
proteinasen, MMPs, der alkalischen
Phosphatase, Glykosaminoglykane
(GAG) und Typ-II-Kollagen [15]. Zusam-
mengefasst reduzierte das Omega-3-Fut-
ter die Krankheitszeichen beim arthrose-
anfalligen Stamm, die meisten Knorpel-
parameter (MMP-2, Lysyl-Pyridinolin
und Gesamtkollagen-,Cross-links“) la-
gen im selben Bereich wie beim resisten-
ten Stamm, die Parameter des subchon-
dralen Knochens tendierten zur Norma-
litat. In toto schlossen die Autoren auf
eine arthrosereduzierende Aktivitét ei-
ner Omega-3-Fettsaurezufuhr.

In einer Literaturiibersicht tiber Ar-
throsemodell-Untersuchungen am
Hund (2004-2014) wurde tiber eine Kli-
nisch signifikante Reduktion verschie-
dener symptomatischer Parameter
durch die didtetische Supplementierung
berichtet [14]. Die Autoren schlugen vor,
die klinische Relevanz im Rahmen guter
prospektiver Untersuchungen zu iiber-
priifen, wiesen aber auch die Tatsache

hin, dass Omega-3-Fettsduren aufgrund
ihrer sehr guten Vertrdglichkeit ihren
Platz im Arthrosemanagement besitzen.

In einer weiteren Studie wurde der
Einfluss unterschiedlicher Fettdidten auf
die durch artifizielle Verletzung indu-
zierte Kniegelenkarthrose im Mausmo-
dell untersucht [16].

Maiuse erhielten jeweils eine von 3
Futtervarianten:

1. eine Gruppe erhielt ein Futter reich an
gesdttigten Fettsduren,

2. eine Gruppe erhielt ein Futter reich an
Omega-6-Fettsduren

3.und eine Gruppe ein Futter reich an
Omega-3-Fettsdauren.

Es wurde ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen Erndhrung und Arthrose
festgestellt, zwischen Korpergewicht
und Arthrose dagegen bestand kein Zu-
sammenhang. Die Mduse, die grofie
Mengen an gesdttigten Fettsduren und
Omega-6-Fettsdiuren (ohne Omega-
3-Fettsduren) mit der Nahrung erhielten,
zeigten eine deutliche Verschlimmerung
der Arthrose, bei den Tieren, deren Fut-
ter mit Omega-3-Fettsduren angerei-
chert worden war, bremsten die Omega-

3-Fettsduren das Voranschreiten der Ar-
throse im histopathologischen Bild [16].
Die Omega-3-Fettsduren kompensierten
offenbar den schédlichen arthroseindu-
zierenden Effekt der Fettleibigkeit bei
den adipdsen Mdusen (Abb. 2).

Zusammengefasst fanden die Auto-
ren als wesentliches Resultat ihrer Unter-
suchungen an adiposen Mdusen, dass —
unabhidngig vom Korpergewicht — didte-
tisch zugefiihrte Fettsduren den histolo-
gischen Schweregrad der Arthrose posi-
tiv beeinflussten. Sie arbeiten im nachs-
ten Schritt an der potenziellen Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf die klinische
Situation [16].

Klinische Studien

Bei Krankheiten mit entziindlicher Ge-
nese bzw. Komponente, bei denen lang-
kettige, mehrfach ungesidttigte Ome-
ga-3-Fettsduren moglicherweise von Kkli-
nisch-therapeutischem Interesse sind,
handelt es sich um systemisch-entziind-
liche Reaktionen nach Operationen oder
Traumata, akute kardiovaskuldre Ereig-
nisse und Atherosklerose, Psoriasis(ar-
thritis), allergische Krankheiten, Lupus
erythematodes, M. Crohn, rheumatoide
Arthritis u.a. [9].

Die rheumatoide Arthritis (dltere Be-
zeichnung: chronische Polyarthritis) ist
charakterisiert durch die Infiltration von
T-Lymphozyten, Makrophagen und
Plasmazellen in der Synovialmembran
sowie eine dadurch induzierte chro-
nische Entziindung des Gelenks. Eicosa-
noide (die aus Arachidonsiure entste-
hen) sowie Zytokine induzieren eine
progressive Knorpel- und Knochende-
struktion. Die Omega-3-Fettsdure Eicosa-
pentaensdure (EPA), Bestandteil von
Fischol, hemmt diese Wirkungen.

Es liegen etliche randomisierte pla-
cebokontrollierte  Doppelblindstudien
zur Wirksamkeit langkettiger Omega-
3-Fettsduren bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis vor [10]. Die Dosierung
des Fischols lag in diesen Studien zwi-
schen 1,6 gund 7,1 g pro Tag (im Durch-
schnitt 3,5 g entsprechend 1590 mg
EPA). In praktisch samtlichen Studien
wurden gilinstige Wirkungen von Fischol
im Sinne signifikanter Verbesserungen
einer Vielzahl symptomatischer ,Outco-
me”“-Parameter gezeigt: Verminderung
geschwollener  Gelenke, reduzierter
Schmerz, geringere Morgensteifigkeit,
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verbesserte Griffstirke sowie eine Sen-
kung des NSAR-Bedarfs [10]. Die Schluss-
folgerung: Omega-3-Fettsduren sollten
in das normale Behandlungsschema bei
rheumatoider Arthritis einbezogen wer-
den, wenn auch die optimale Dosierung
sowie der mogliche therapeutische Zuge-
winn bei kombiniertem Einsatz noch
nicht endgiiltig geklart sind.

Auch zur Arthrose liegt mittlerweile
eine Reihe klinischer Studien vor [4], die
hier nicht weiter im Detail dargestellt
werden. Die erste Studie mit Omega-
3-Fettsdure-Supplementierung bei Ar-
throse wurde 1992 publiziert [17]. Die
Autoren verglichen eine tagliche Zusatz-
didt von Lebertran (10 g mit 786 mg EPA)
mit der Gabe von 10 g Olivendl bei 86
Patienten mit klinisch und radiologisch
gesicherter Arthrose (durchschnittlich
an 6 bis 7 Gelenken). Bei einer Ausfallra-
te von 25,6 %, zusatzlicher NSAR-Be-
handlung, unklarem Zusammenhang
zwischen dem primir betroffenem Ge-
lenk und der durchgefiihrten Schmerz-
und Funktionspriifung gibt es zwar eini-
ge Schwiachen, dennoch lautete — bei
vergleichbarer Wirksamkeit in beiden
Gruppen - die Schlussfolgerung, dass bei
Patienten, die keine regelmaflige Be-
handlung mit NSAR bendétigten, Leber-
tran (EPA) wirksam sein konnte [17].

In einer Untersuchung zur Fragestel-
lung beziiglich des therapeutischen Er-
folgs von jeweils 15 ml Ol (Fischol mit
4,5 g EPA + DHA bzw. Fischol/Sonnen-
blumendl mit 450 mg EPA + DHA pro
Tag) nahmen 202 Patienten mit Gon-
arthrose jeweils eins der Produkte tiber
24 Monate ein und wurden nach 3, 6, 12
und 24 Monaten hinsichtlich sympto-
matischer und struktureller Parameter
untersucht. Bei beiden Dosierungen er-
gab sich eine Verbesserung des WOMAC-
Punktwerts (Schmerz, Funktionsstorun-
gen) nach 2 Jahren, wobei der Effekt bei
450 mg pro Tag sogar etwas grofler aus-
fiel. Im Hinblick auf den Knorpelabbau
im MRT zeigte sich in beiden Gruppen
kein unterschiedlicher Effekt [18].

In einer weiteren randomisierten
kontrollierten Studie bei Gon- oder
Koxarthrose (mittlerer bis schwerer
Ausprdgung) erhielten 177 Patienten
entweder Glucosamin (1500 mg/Tag)
plus die Omega-3-Fettsduren EPA und
DHA oder Glucosamin allein (Glucosa-
min jeweils mit Vitamin A, D und E).
Nach 26 Wochen ergab sich ein etwas
differenziertes Bild. Bei Betrachtung
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einer minimalen Schmerzreduktion
(Senkung des WOMAC-Schmerz-
werts) = 20 % bestand kein Unter-
schied zwischen beiden Gruppen, bei
Betrachtung einer hohen Ansprechrate
(Senkung des WOMAC-Schmerzwerts
= 80 %) ergab sich ein signifikanter Un-
terschied beziiglich des therapeutischen
Erfolgs zugunsten der Kombination. Die

Vertraglichkeit war in beiden Gruppen
vergleichbar sehr gut [19].

In einer systematischen Literaturaus-
wertung randomisierter kontrollierter
Studien beziiglich der Vertraglichkeit der
Anwendung von Fischol bei dlteren Pa-
tienten kamen Villani et al. zum Ergeb-
nis, dass der Einsatz von Omega-3-Fett-
sduren mit nur gering bis mittelmafiig
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ausgepragten unerwiinschten Begleitre-
aktionen verbunden sei, welche von kei-
nerlei klinischer Relevanz seien [20].

Im Rahmen einer eigenen prospekti-
ven, randomisiert und doppelblind
durchgefiihrten konfirmatorischen Stu-
die iiber 3 Monate (und ein Monat be-
handlungsfreie Nachbeobachtungszeit)
wurde eine ergdnzende bilanzierte Didt
(EBD) zur didtetischen Behandlung von
arthrotischen  Gelenkverdnderungen
untersucht [21].

Das Studienprodukt (Orthomol
arthroplus, Orthomol, 40764 Langen-
feld) enthdlt neben Bestandteilen des
hyalinen Gelenkknorpels (wie Gluco-
saminsulfat, Chondroitinsulfat, Hya-
luronsdure), neben weiteren Bestand-
teilen wie Kollagenhydrolysat, N-Ace-
tylcystein, Antioxidanzien bzw. ver-
schiedenen Vitaminen und Mineral-
stoffen (Calcium, Magnesium) auch
Fischol (1,1 g) mit einem definierten
Gehalt der Omega-3-Fettsduren EPA
(500 mg) und DHA (110 mg).

Die Studie, ausgerichtet an einer
konfirmatorischen klinischen Studie
mit Glucosaminsulfat [22], wurde bei
insgesamt 366 Patienten mit Gon-
arthrose tiber einen Behandlungszeit-
raum von 3 Monaten durchgefiihrt. Es
konnte gezeigt werden, dass die EBD
gegeniiber Placebo signifikant wirksa-
mer war bei vergleichbar sehr guter
Vertréaglichkeit [21].

Der in Anlehnung an [22] gewdhl-
te primdre Wirksamkeitsparameter
zeigte zum Behandlungsende einen
statistisch signifikanten (p = 0,003)
und Kklinisch relevanten Unterschied
zwischen Verum- und Placebogruppe
[21] und wurde u.a. unterstiitzt durch
einen wesentlichen sekundédren Para-
meter, das abschliefende Arzturteil
[21] (Abb. 3, 4).

Die mit dem EBD-Kombinations-
produkt bei Gonarthrose erzielten
Studienergebnisse ergdnzen die bishe-
rigen guten klinischen Erfahrungen
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