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Pathophysiologie von 
Knorpelschaden, Früharthrose und 

fortgeschrittener Arthrose

Zusammenfassung:  
Die räumlich vom benachbarten unversehrten Knorpel gut abgegrenzten akuten fokalen 

nichtarthrotischen Knorpeldefekte müssen formell von den chronischen großflächigen, schlecht 
abgrenzbaren arthrotischen Knorpelschäden unterschieden werden. Da die Defektgröße zunehmen 

und Arthrose induzieren kann, zielt eine knorpelchirurgische Therapie auch darauf ab, die 
Entstehung einer kompartimentalen Arthrose zu verhindern. Die initiale Degeneration des hyalinen 

Gelenkknorpels ist das essentielle Element der Früharthrose. Strukturelle Veränderungen, welche 
das gesamte Gelenk betreffen, werden von umfassenden zellulären, molekularbiologischen und 

biochemischen katabolen Veränderungen im Knorpel und im subchondralen Knochen, aber auch 
in der Synovialis begleitet. Die fortgeschrittene Arthrose zeigt einen lokal kompletten Verlust der 
Knorpelschicht, die den subchondralen Knochen exponiert. Der subchondale Knochen ist durch 

Sklerosierung und Zystenbildung gekennzeichnet. In der Synovialis finden sich Knorpelfragmente, 
die eine Abriebsynovialitis induzieren. Zusammen mit einem entzündlich bedingten Umbau des 

Kapsel-/Bandapparates führen diese Prozesse zur Kontraktur und Funktionseinschränkung des 
Gelenkes, die zu einer Beschleunigung des arthrotischen Prozesses führen können.
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Die osteochondrale Einheit
Der Terminus „osteochondrale Ein-
heit“ reflektiert die enge strukturelle 
und funktionelle Verknüpfung von 
hyalinem Gelenkknorpel, kalzifizier-
tem Knorpel und subchondralem 
Knochen [1]. Die oberflächliche Tan-
gentialzone des Gelenkknorpels dient 
vor allem dazu, Druck- und Scherkräf-
te abzufangen und Reibungskräfte zu 
reduzieren. Hier liegt ein hoher Gehalt 
an parallel zur Gelenkfläche angeord-
neten Kollagenen und ein vergleichs-
weise niedriger Gehalt an Proteoglyka-
nen vor. Die wenigen spindelförmigen 
Knorpelzellen in der oberflächlichen 
Tangentialzone sind ebenfalls parallel 

zur Gelenkfläche angeordnet. Sie pro-
duzieren Schmierungsproteine zur op-
timalen Gleitfähigkeit des Knorpels. In 
der nachfolgenden Übergangszone 
verlaufen die Kollagenfasern tangenti-
al und bilden Arkaden. Die Chondro-
zyten sind hier runder und teilweise in 
Chondronen angeordnet. Die nachfol-
gende Radiärzone (tiefe Knorpelzone) 
ist die breiteste Zone des Gelenkknor-
pels. In ihr sind die Kollagenfibrillen 
parallel zueinander und in den charak-
teristischen Säulen angeordnet. Die 
Chondrozyten haben dort ihren größ-
ten Durchmesser und es findet sich die 
höchste Konzentration an Proteogly-
kanen. Aufgrund dieses Aufbaus kann 

die Radiärzone ideal Kompressions-
kräfte absorbieren. Durch die Tide-
mark (Grenzstreifen), eine in histologi-
schen Präparaten sichtbare basophile 
Linie, wird die Radiärzone von der 
dünnen mineralisierten (kalzifizier-
ten) Knorpelzone abgetrennt. Hier ver-
laufen die Kollagenfasern aus der Radi-
ärzone kontinuierlich in die kalzifi-
zierte Zone und verbinden so den rela-
tiv gering verformbaren Knorpel der 
kalzifizierten Zone mit dem darüber-
liegenden weicheren Gelenkknorpel. 
Die kalzifizierte Zone ist neben Typ-II-
Kollagen durch das zusätzliche Vor-
kommen von Typ-X-Kollagen gekenn-
zeichnet. 
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An sie schließt sich die subchon-
drale Knochenplatte an. Die Zementli-
nie grenzt hierbei den mineralisierten 
Knorpel vom subchondralen Knochen 
ab. Interessanterweise trennt die Ze-
mentlinie auch die Typ-II-Kollagenfa-
sern des Knorpels von den Typ-I-Kolla-
genfasern des subchondralen Kno-
chens. Durch ihre dreidimensional 
wellenförmig undulierende Form er-
laubt sie dennoch eine hinreichend 
stabile Verzahnung des Gelenkknor-
pels mit dem subchondralen Kno-
chen. Die subchondrale Knochenplat-
te ist relativ dünn und besitzt kleine 
Gefäße und begleitende Nervenfasern, 
welche bis in die mineralisierte Knor-
pelzone hineinragen können. Diaphy-
senwärts geht die dichte subchondrale 
Knochenplatte in die offenporige sub-
artikuläre Spongiosa über [2].

Obwohl die osteochondrale Ein-
heit im Fokus von Knorpelschäden 
liegt, sind bei der Arthrose alle ande-
ren Bestandteile eines Gelenks mit in-
volviert. So finden sich im Kniege-
lenk, dem größten Gelenk des Men-
schen, neben Veränderungen in der 
Synovia (Synovialflüssigkeit), der Sy-
novialis (Synovialmembran), der Ge-
lenkkapsel und gelenkübergreifender 
Muskulatur auch arthrotische Ver-
änderungen im Innen- und Außen-
meniskus und deren Wurzeln, dem 

vorderen und hinteren Kreuzband, in 
extraartikulären Bändern und Sehnen 
sowie im Hoffa-Fettkörper. 

Pathophysiologie von  
Knorpelschaden
Die räumlich vom benachbarten un-
versehrten Knorpel gut abgegrenzten 
akuten fokalen nichtarthrotischen 
Knorpeldefekte, wie sie nach einem 
Trauma auftreten können, müssen 
formell von den chronischen großflä-
chigen, schlecht abgrenzbaren arthro-
tischen Knorpelschäden unterschie-
den werden. Allerdings finden sich in 
der klinischen Realität oftmals chroni-
sche fokale, auf einem nichtarthroti-
schen Ereignis beruhende Knorpelde-
fekte, welche bereits periläsionale Ar-
throsezeichen wie Rissbildung und 
Oberflächenunebenheiten aufweisen. 
In der klassischen Serie von Hjelle und 
Mitarbeitern zeigten sich in 1000 
Kniearthroskopien 28 % fokale nicht-
arthrotische Knorpeldefekte, während 
arthrotische Knorpelschäden bei 44 % 
der Fälle auftraten [3]. 

Obwohl der spontane Verlauf ei-
nes unbehandelten fokalen Knorpel-
defekts schwer vorherzusagen ist, bele-
gen tierexperimentelle Daten im 
Schafmodell, dass fokale großflächige 
Knorpeldefekte am Femurkondylus 
auch degenerative Veränderungen des 

periläsionalen und gleichseitigen ti-
bialen Gelenkknorpels induzieren [4]. 
Klinisch kann die Defektgröße sowohl 
bei symptomatischen [5] als auch bei 
asymptomatischen Patienten [6] zu-
nehmen und schlussendlich Arthrose 
induzieren [7, 8]. Somit zielt die Thera-
pie symptomatischer umschriebener 
nichtarthrotischer Knorpeldefekte 
zwar primär auf die Defektauffüllung 
mit einem funktionellen Reparaturge-
webe ab, sie soll jedoch auch die Ent-
stehung einer perifokalen und kom-
partimentalen Arthrose verhindern 
[9]. Auch wenn das Arthroserisiko 
nicht komplett eliminiert werden 
kann, so zeigen aktuelle Studien, dass 
eine rechtzeitige rekonstruktiv-chirur-
gische Behandlung diese Gefahr zu-
mindest reduzieren kann [8, 9].

Pathophysiologie von  
Früharthrose 

Grundlegende Betrachtungen
Die Arthrose ist eine multifaktoriell 
bedingte, degenerative Erkrankung, 
für die eine einfache und einheitliche 
Beschreibung der pathogenetischen 
Vorgänge nicht möglich ist. Vorrangig 
zeigen sich ein fortschreitender Um-
bau der Gelenkstrukturen und ein 
weitgehender Funktionsverlust des 
Gelenks. 

Pathophysiology of articular cartilage damage, early and 
advanced osteoarthritis
Summary: The acute focal and non-osteoarthritic articular cartilage defects with intact adjacent cartilage must 
be formally separated from the ill-defined chronic osteoarthritic cartilage defects. As the defect size increases 
over time and can induce osteoarthritis, cartilage surgery also aims to prevent the development of (uni)com-
partmental osteoarthritis. The initial degeneration of the hyaline articular cartilage is the essential element of 
early osteoarthritis. Structural changes affect the entire joint, from comprehensive cellular, molecular and bio-
chemical catabolic changes in the cartilage and subchondral bone, but also in the synovium. The advanced os-
teoarthritis shows complete loss of the cartilage layer that exposes the subchondral bone. The subchondral 
bone is sclerotic and characterized by cyst formation. Cartilage fragments are found in the synovial membrane, 
inducing synovitis. Along with an inflammatory-related remodeling of the capsule and ligamentous apparatus, 
these processes lead to contracture and functional impairment of the entire joint, which can accelerate the os-
teoarthritic process.
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Physiologisch werden die Integri-
tät und damit die Gewebeeigenschaf-
ten der extrazellulären Matrix, durch 
die anabolen und katabolen Stoff-
wechselvorgänge gewährleistet. Bei 
der Arthrose findet sich biochemisch 
eine Destabilisierung der interterrito-
rialen und der perizellulären Knor-
pelmatrix. Es kommt zu einem Ver-
lust von Proteoglykanen und zu einer 
Lockerung des kollagenen Netzwer-
kes. Es ist jedoch bis heute unklar, 
welcher Prozess zuerst erfolgt. Denn 
ein Proteoglykanverlust kann zu ei-
ner Destabilisierung des kollagenen 
Netzwerkes führen und umgekehrt. 
Die Destruktion der Matrix führt wei-
terhin zu einer Destabilisierung des 
typischen Phänotyps der Chondozy-
ten. Die phänotypischen Reaktionen 
reichen von der hypertrophen Pro-
liferation/Differenzierung bis zum 
Tod der Knorpelzelle. Die Zellen ex-
primieren neben den typischen 
Knorpelproteinen wie Typ-II, -IX und 
-XI-Kollagen, auch Typ-X-Kollagen. 
Weiterhin werden auch knochenspe-
zifische Proteine wie z.B. Osteocalcin 
und Osteopontin exprimiert. Be-
stimmte Wachstumsfaktoren, aber 
auch Chemokine können den Phä-
notyp stabilisieren [10].

Biochemische Veränderungen
Durch knorpelabbauende Faktoren 
kommt es zu einer reduzierten Pro-
duktion physiologischer Matrixkom-
ponenten (Proteoglykane, Typ-II-Kol-
lagen) und zur vermehrten Produkti-
on matrixabbauender Enzyme wie 
Matrixmetalloproteasen (MMPs) oder 
Adamalysinen. Zu den MMPs, eine 
Familie Zink-abhängiger Enzyme ge-
hören verschiedene Proteasen: Colla-
genasen, Gelatinasen, Stromelysin, 
Metalloelastase, Matrilysin und Mem-
bran-Typ-MMPs. Neben den MMPs 
gelten die Aggrekanasen als beson-
ders wichtiger Metabolit im Rahmen 
der Arthrose [11]. Sie blockieren Ag-
grekan, das Hauptproteoglykan im 
Knorpel. Der Verlust von Aggrekan in 
der extrazellulären Matrix ist ein frü-
hes Zeichen der Arthrose. Die Aggre-
kanasen, die zu den „A Disintegrin 
and Metalloproteinase with Throm-
bospondin motifs“ (ADAMTS) gehö-
ren, werden als potentielle Ziele für 
den Einsatz von sogenannten „Disea-
se modifying drugs“ (DMOADS) dis-

kutiert [12]. Dieses Ungleichgewicht 
zwischen anabolen und katabolen 
Prozessen führt zur Schädigung der 
Homöostase der Chondrozyten. Das 
strukturelle Korrelat sind Brutnester 
von proliferierenden und später 
apoptotischen oder absterbenden 
Zellverbänden der Chondrozyten 
(„Cluster“) [13].

Hinsichtlich der Bedeutung der 
Entzündung ist nach wie vor unklar, 
ob die Entzündung eine Progression 
fördert oder die entzündlichen Ver-
änderungen nur eine Folge der Ar-
throse sind [14]. In jedem Fall unter-
scheiden sich die entzündlichen Reak-
tionen der Arthrose von denen der 
primär entzündlichen Arthritiden. 
Bei Arthrose erkennt man eine sta-
dienabhängige zunehmende niedrig-
gradige Entzündung mit einer Infiltra-
tion von der Synovialis. Auch die Sy-
novia enthält eine Reihe von Entzün-
dungsmediatoren. Sie führen zu einer 
Induktion von Metalloproteinasen 
und hydrolytischen Enzymen, die 
schließlich in eine Destruktion der 
kollagenen Netzwerkstruktur und Ver-
lust der Proteoglykane führen.

Klinische Aspekte
Der klinisch relevante Arthrose-
schmerz kann aufgrund der Aneurali-
tät des Gelenkknorpels nicht vom al-
leinigen Knorpelverlust herrühren. 
Theoretisch kann der Arthrose-
schmerz von allen innervierten Gewe-
ben des Gelenks verursacht werden 
[15]. Eine wesentliche Rolle spielen 
hierbei der subchondrale Knochen, 
u.a. durch seine Innervierung und pa-
thologische Knochenmarködeme so-
wie die Synovialmembran. Zudem 
sind auch die Gelenkkapsel, die intra-
kapsulären Ligamente, die gelenk-
übergreifende Muskulatur mit ihren 
Faszien und Sehnen sowie das umge-
bende Weichteilgewebe und Periost 
Ursachen des Arthroseschmerzes. 

Das Verständnis der Arthrose 
wächst nicht nur durch die Beschrei-
bung der biochemischen Vorgänge 
sondern in zunehmender Weise auch 
durch die Beschreibung von unter-
schiedlichen Arthrose-Phänotypen 
[16]. Zur Charakterisierung werden 
dazu Bildgebung, biochemische Da-
ten und klinische Befunde zusam-
mengeführt. Es wird diskutiert, dass 
Entzündungsreaktion, Ko-Morbidität, 

Schmerzempfinden, BMI, röntgenolo-
gischer Schweregrad, Muskelkraft und 
psychologischer Stress eine wesentli-
che Rolle in der Beschreibung eines 
klinischen Phänotyps spielen. Hin-
gegen spielen Geschlecht, Überge-
wicht, Entzündung, weitere metabo-
lische Pathologien und charakteristi-
sche Knorpelschädigungen eine we-
sentliche Rolle für die Beschreibung 
eines strukturellen Phänotyps.

Definition der Arthrose
Die Arthrose folgt auf mechanische 
und biologische Ereignisse, die die 
zuvor physiologische Balance zwi-
schen dem Knorpelaufbau und dem 
Knorpelabbau stören und entkop-
peln. Die primäre Arthrose wird auf-
grund einer genetischen Prädispositi-
on verursacht. Hierbei scheinen je-
doch mehrere Gendefekte eine Rolle 
zu spielen, welche in das gemein-
same Endstadium der Arthrose mün-
den. Eine genetische Prädisposition, 
bspw. auf Basis einer gestörten Syn-
these von Komponenten der extrazel-
lulären Matrix scheint zudem den 
Unterschied zwischen einem Patien-
ten auszumachen, der eine Knorpel-
verletzung erleidet und sich davon er-
holt und zwischen dem Patienten, 
der anschließend eine Früharthrose 
entwickelt. Arthrose ist zudem kein 
schicksalhafter „Abnutzungspro-
zess“. Eine sekundäre Arthrose kann 
auf Basis einer intra- oder extraartiku-
lären präarthrotischen Deformität 
entstehen [17]. Derartige präarthroti-
sche Deformitäten sind definiert als 
angeborene oder erworbene Störung 
der Gelenkstruktur, die die Gelenk-
funktion beeinträchtigen. Zu den in-
traartikulären präarthrotischen De-
formitäten zählen im Kniegelenk der 
Verlust von Meniskusgewebe oder 
-stabilität, Instabilitäten auf Basis 
von Kreuzbandrupturen, großflächi-
ge fokale Knorpeldefekte und osteo-
chondrale Gelenkfrakturen. Zudem 
kann eine unbehandelte bakterielle 
Gonitis auch durch die freigesetzten 
bakteriellen Kollagenasen die extra-
zelluläre Knorpelmatrix schädigen 
und so eine Früharthrose induzieren. 
Extraartikuläre Ursachen stellen 
bspw. angeborene bzw. posttraumati-
sche Abweichungen der Beinachse 
dar. Für das Patellofemoralgelenks 
spielt die patellofemorale Instabilität 
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mit bspw. erhöhter lateraler Verkip-
pung und/oder Verschiebung der Pa-
tella in der axialen Ebene eine Rolle. 
Diese Ätiologien können in die glei-
che morphologische, pathophysiolo-
gische und klinische Endstrecke der 
Arthrose münden. 

Pathophysiologie der osteo-
chondralen Veränderungen
Die initiale Degeneration des hyali-
nen Gelenkknorpels ist das essentielle 
Element der Früharthrose. Die struk-
turellen Veränderungen, welche das 
gesamte Gelenk betreffen, werden von 
umfassenden zellulären, molekular-
biologischen und biochemischen ka-
tabolen Veränderungen im Knorpel 
und im subchondralen Knochen be-
gleitet. Der größte Teil unseres Wis-
sens über Früharthrose stammt von 
Maus- und anderen Kleintiermodel-
len. Veränderungen der Genexpressi-
on im gesamten Mausgelenk nach De-
stabilisierung des Innenmeniskus tre-
ten bereits nach 6 Stunden auf [18]. 
Initial findet sich eine hypertrophi-
sche Phase mit Zunahme der Knorpel-
dicke. Diesem Phänomen liegt eine 
initial gesteigerte Produktion der was-
serbindenden Proteoglykanen durch 
die Chondrozyten zugrunde, die zu ei-
nem Wassereinstrom in den extrazel-
lulären Raum mit konsekutiver Gewe-
beschwellung führt. Nach dieser Pha-
se setzt jedoch ein progressiver Verlust 
der Knorpelstruktur ein. Synovitis 
und Anstiege von entzündungsför-
dernden Zytokinen und Matrix-ab-
bauenden Enzymen werden nach 3 
Tagen offensichtlich, was den Abbau 
der wichtigsten Komponenten der ex-
trazellulären Knorpelmatrix wie Typ-
II-Kollagen und Proteoglykane ini-
tiiert und dem mikrostrukturellen 
Knorpelabbau vorausgeht, der nach 2 
Wochen auftritt [19]. Der von der 
Oberfläche her parallel stattfindende 
zunehmende Verlust der Proteoglyka-
ne führt zu einer Reduktion der Was-
serbindungskapazität, welche da-
durch die biomechanischen Eigen-
schaften des hyalinen Gelenkknorpels 
herabsetzt. Die biomechanischen Pa-
rameter des Gelenkknorpels sind im 
Tiermodell nach etwa 4 Wochen redu-
ziert [19, 20]. 

Morphologisch zeigt sich zu-
nächst eine progressive Aufrauhung 
und Auffaserung der Knorpeloberflä-

che, die von größer werdenden Rissen 
bis hin zu einem von gelenkwärts 
fortschreitendem schichtweisen Ver-
lust der Knorpelmatrix mit progre-
dient verminderter Widerstandsfähig-
keit gekennzeichnet ist. Erosionen er-
reichten die kalzifizierte Zone nach 
10 Wochen [21]. Veränderungen des 
subchondralen Knochens betreffen 
sowohl die subchondrale Knochen-
platte als auch die subartikuläre 
Spongiosa. Er reagiert auf die ver-
änderten Druckverhältnisse mit zu-
nehmender Mineralisierung und Ver-
engung der intertrabekulären Räume. 
Frühe subchondrale Knochenver-
änderungen nach Destabilisierung 
des Innenmeniskus wie Osteophyten 
traten nach 2 Wochen auf, mit erhöh-
ter Osteoklastenaktivität und höhe-
rem Knochenumsatz [21] und sub-
chondralen Knochenplattenperfora-
tionen [20]. Im frühen Stadium der 
Arthrose findet ein erhöhter Kno-
chenumbau mit einhergehendem 
Knochenverlust statt [22]. Mikrofrak-
turen im subchondralen Knochen 
initiieren eine osteoklastäre Resorpti-
on zur Aktivierung von sekundären 
Ossifikationszentren mit osteoblastä-
rer Knochenbildung [22]. 

Pathophysiologie der Verände-
rungen der Synovialmembran 
Auch die Synovialmembran ist maß-
geblich an der Früharthrose beteiligt. 
Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen histologischer Synovitis und 
klinischen Symptomen. Hierbei vari-
iert das Muster der synovialen Reakti-
on mit der Krankheitsdauer und den 
damit verbundenen metabolischen 
und strukturellen Veränderungen in 
anderen Gelenkgeweben [23]. Frühe 
arthroskopische Studien an Patienten 
mit Früharthrose und nach Implan-
tation einer Knie-TEP zeigten, dass 
bei der Früharthrose eine alleinige 
Synovitis im Vordergrund steht [24]. 
Die Synovialis kann signifikante Ver-
änderungen zeigen, noch bevor eine 
sichtbare Knorpeldegeneration auf-
getreten ist, mit Infiltration mono-
nukleärer Zellen, Verdickung der sy-
novialen Auskleidungsschicht und 
Produktion von entzündlichen Zyto-
kinen [25].

Wenn sich Knorpelfragmente pro-
gressiv vom geschädigten Knorpel ab-
lösen, gelangen sie in die Synovial-

flüssigkeit, zirkulieren frei im Gelenk 
und können sich an die Synovial-
membran anheften. Dort initiieren 
diese Knorpelfragmente als Fremdkör-
per eine oftmals niedriggradige chro-
nische Entzündung der Synovial-
membran, welche klinisch stumm 
verlaufen kann. Von der niedriggradi-
gen chronischen Entzündung der Sy-
novialis sind die hochgradigen und 
schmerzhaften, von Ergüssen beglei-
tenden Perioden der aktivierten, 
schmerzhaften Arthrose anzugren-
zen, die sich zumeist im fortgeschrit-
tenen Verlauf einstellen. Histologisch 
ist die Detritussynovialitis durch eine 
Hyperplasie mit Infiltration von Lym-
phozyten und Bildung von perivasku-
lären lymphatischen Aggregaten und 
synovialer Zottenbildung mit Gefäß-
einsprossungen gekennzeichnet. Hier-
bei sind 4 Muster beschrieben; ein-
schließlich hyperplastischer, ent-
zündlicher, fibrotischer und detritus-
reichee Synoviopathie [26]. Im Ge-
gensatz zur rheumatoiden Arthritis 
findet keine Infiltration von Zellen 
der Synovialschleimhaut in den Knor-
pel statt. Die Detritussynovialitis 
greift auch auf die Gelenkkapsel und 
periartikuläre Muskeln über und kann 
so zu schmerzhaften Bewegungsein-
schränkungen des betroffenen Ge-
lenks führen. Eine vermehrte Zytokin-
produktion der Synovialmembran 
kann wiederum die Matrixsynthese 
der Chondrozyten hemmen.

Pathophysiologie von  
fortgeschrittener Arthrose 
Die fortgeschrittene Arthrose zeigt ne-
ben den typischen Knorpelverände-
rungen auch charakteristische knö-
cherne Veränderungen [27]. Unter-
halb einer verdickten Schicht von kal-
zifiziertem Knorpel findet sich einer 
Verbreiterung der subchondralen Plat-
te, Mikrofrakturen, eine Sklerose der 
Trabekel und eine Knochenzystenbil-
dung. Solche Zysten besitzen nicht die 
typischen Zystenkriterien: Sie haben 
keine Auskleidung und sind mit fibrö-
sem Bindegewebe gefüllt und inho-
mogen mit Flüssigkeit. Zur Ätiogenese 
gibt es nach wie vor nur Thesen: Eine 
These geht von einem Eindringen von 
Synovialflüssigkeit aus (extrinsisch), 
die andere von nekrotischem Kno-
chen aufgrund von Überbelastung mit 
Mikrobrüchen, Ödembildung und lo-
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kaler Knochenresoprtion (intrinsi-
sche Entzündung). Neben den sog. 
Geröllzysten finden sich auch regel-
haft Osteophyten, die insbesondere 
an den Gelenkrändern zu finden sind 
[28]. Diese Osteophyten vergrößern 
zwar die Auflagefläche, sie können je-
doch, je nach Lokalisation, zu knö-
chernen Bewegungseinschränkungen 
führen. Als Auslöser von Osteophyten 
werden mechanische Reize als auch 
chronische Entzündungsreaktionen 
diskutiert, die die Zellen im Bereich 
des osteochondralen Übergangs zur 
Chondrogenese und schließlich en-
chondraler Ossifikation stimulieren.

Sowohl mechanische Schädigun-
gen oder auch ein stoffwechselbeding-
tes Ungleichgewicht zwischen anabo-
lem und katabolem Stoffwechsel des 
Chondrozyten führen zu einer zuneh-
menden Reduktion der Knorpelma-
trix. In beiden Fällen kommt es über 
eine Knorpelerweichung zu Knorpel-
einrissen und schließlich zu einem 
kompletten Verlust der Knorpel-
schicht, die den subchondralen Kno-
chen exponiert. Gleichzeitig schreiten 
die Veränderungen im subchondalen 
Knochen mit Sklerosierung und sub-
chondaler Zystenbildung fort, sowie 
der Vergrößerung der Osteophyten in 
peripheren Gelenkanteilen. In fort-
geschrittenen Arthrosestadien ist eine 
Abnahme des Knochenumbaus zu be-
obachten. Die subchondrale Kno-
chenplatte wird dicker und skerosier-
ter, die Dicke des kalzifizierten Knor-
pels nimmt zu bei gleichzeitiger Ab-
nahme der Knochenmineralisierung 
und dem Verlust des Gelenkknorpels 
[22]. Diese subchondrale Sklerosie-
rung ist ein klassisches röntgenologi-
sches Kriterium der Arthrose. Die er-
höhte Dichte des subchondralen Kno-
chens kann die Stoßdämpferfunktion 
des Knochens negativ mechanisch be-
einflussen und so die Schädigung des 
darüberliegenden Knorpels weiter be-
schleunigen.

Daneben findet man als charakte-
ristisches Zeichen eine Degeneration 
der intraartikulären Bänder [29]. 

Durch das inflammatorische Milieu 
kommt es zu einer chondroiden Meta-
plasie mit Proteoglykaneinlagerung 
und fibrochondrozytärem Phänotyp. 
Bei einem Großteil der Arthrose-Pa-
tienten [30] finden sich Veränderun-
gen wie chondroide und mukoide Me-
taplasie, Kalzifizierung, und das Auf-
treten von Myofibroblasten [31]. Zu-
sammen mit einem entzündlich be-
dingten Umbau des Kapsel-/Band-
apparates führen diese Prozesse zur 
Kontraktur und Funktionseinschrän-
kung des Gelenkes, die zu einer Be-
schleunigung des arthrotischen Pro-
zesses führen kann. 

Vor allem bei von Patienten mit 
Arthrose im Endstadium finden sich 
große Knorpelfragmente im Synovi-
um [24]. Freigesetzt aus der Synovial-
membran werden proinflammatori-
sche Mediatoren wie IL-1, IL-6, TNF-a, 
Stickoxid, Neuropeptide, Prostaglan-
dine. Diese Faktoren könnten wieder-
um den Knorpelabbau fördern, wel-
cher weiter die synoviale Entzündung 
verstärken kann. Diese Abriebsynovi-
alitis setzt knorpelzerstörende Fak-
toren aus synovialen Zellen frei, die 
wie ein Circulus vitiosus über eine ne-
gative Verschiebung der Bilanz zum 
Verlust der Homöostase des Gelenks 
den arthrotischen Knorpelabbau ver-
stärkten können.

Klinischer Ausblick
Die Reparaturmechanismen des hyali-
nen Gelenkknorpels bei Arthrose wer-
den klassischerweise als eingeschränkt 
bezeichnet [26]. Dennoch lassen aktu-
elle Studien vermuten, dass diese 
schicksalhafte Betrachtung, die einen 
irreversiblen Abnutzungsvorgang be-
schreibt, offensichtlich komplexer 
und ggf. eher in einer ständigen Ba-
lance von temporär degenerativen 
und regenerativen Prozessen betracht-
bar ist.

So zeigen aktuelle klinische Studi-
en regionalen Knorpelaufbau durch 
pharmakologische Therapien. Aller-
dings waren diese strukturmodifizie-
renden Veränderungen von klinisch 

unverändertem Schmerz und Gelenk-
funktion im Vergleich zum Plazebo 
begleitet. Desweiteren belegen kli-
nische Studien zur Gelenkdistraktion 
bei Patienten mit fortgeschrittener 
Gonarthrose interessante Ergebnisse. 
Bei der Kniegelenkdistraktion wird an 
Femur und Tibia für etwa 6 Wochen 
ein rigider Fixateur externe angelegt, 
welcher die Knochen graduell aus-
einanderzieht und den Gelenkspalt 
erweitert. Ob tatsächlich die Knorpel-
bildung angeregt wird, ist aktuell Ge-
genstand wissenschaftlicher Unter-
suchungen. Kernspintomografische 
Untersuchungen zeigten auch, dass in 
den Knien tatsächlich eine Vergröße-
rung der Knorpelvolumina stattfand. 
Diese Daten lassen hoffen, dass es zu-
künftig denkbar sein könnte, zumin-
dest eine Reduktion des Fortschreitens 
des arthrotischen Prozesses zu errei-
chen, die möglicherweise die Implan-
tation einer Endoprothese heraus-
zögern kann.
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