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Zusammenfassung

Der hyaline Gelenkknorpel ist der storanfélligste Baustein innerhalb des Bewegungssystems des Menschen. Seine mecha-
nischen Eigenschaften stehen in direkter Beziehung zum Wassergehalt und zur Wasserverteilung innerhalb des Knorpel-
gewebes, die von der Struktur der extrazelluldren Matrix abhéngig sind und sich dem duf3eren Belastungsdruck anpassen.
Damit gelingt es dem Knorpel, sein Volumen konstant zu halten. Der Schwelldruck in jedem Knorpelareal ergibt sich aus der
Summe des Hydratationswasserdrucks des an die Proteoglykane gebundenen Wassers und des osmotischen Drucks ab-
zliglich des entgegengerichteten Spannungsdrucks des kollagenen Netzwerks. Die Anpassungsfahigkeit jeder der drei
Druckkomponenten unterliegt eigenen GesetzméaRigkeiten und zeigt charakteristische Verénderungen im Alternsgang.
Strukturell bedingte Einschrankungen bei einer der Komponenten infolge ungtinstiger genetischer Disposition oder degene-
rativer Prozesse kdnnen durch entsprechende Reaktionen der anderen ausgeglichen werden. In diesem Fall bleibt der
Knorpel normal belastbar, aber die Grenzen der Belastungsvertraglichkeit sind enger. Bei Uberschreitung der Anpassungs-
grenzen kommt es zur Schrumpfung oder Schwellung des Knorpelgewebes mit Einschrénkungen in der Belastbarkeit. Damit
wird die Entwicklung degenerativer Veranderungen begunstigt bzw. ein bereits vorliegender Schaden verstarkt. Fir die Ver-
und Entsorgung der Chondrozyten ist die Gelenkbewegung und der Wechsel von Be- und Entlastung lebensnotwendig. Die
Chondrozyten bestimmen die Zusammensetzung der extrazelluléren Matrix Uber die Regulation von Synthese und Abbau.
Sie besitzen Rezeptoren, die neben der Belastung die osmotischen Druckverhaltnisse und die extrazelluléren lonenkon-
zentrationen registrieren. Verhéngnisvoll sind Senkung des pH-Wertes und zur Kompression des Knorpelgewebes filhrende
Uberbelastungen, wenn danach keine ausreichend langen Erholungszeiten gewahrt werden. Die Chondrozyten verstarken
unter diesen Bedingungen den hydrolytischen Abbau der Matrix und bewirken so eine Einengung der Grenzen der Be-
lastungsvertraglichkeit.
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Einleitung

Das Problem des ambivalenten Charakters kérperlicher Belastungen innerhalb einer im dbrigen zur Bewegungsarmut
tendie-renden Lebensweise einerseits und standig steigender Trainingshelastungen im Spitzensport andererseits wird
insbeson-dere an den Binde- und Stiitzgeweben deutlich. Sowohl defizitare als auch Uberbelastungen begiinstigen
degenerative Veranderungen, deren Entwicklung durch genetische, hormonelle und erndhrungsbedingte Faktoren modifiziert
wird. Der Erfolg der Pravention wie der Therapie und Rehabilitation von Abnutzungserscheinungen héngt in hohem MafRe
davon ab, inwieweit es gelingt, die Belastungsanforderungen so zu gestalten, daf} die individuellen Grenzen der
Anpassungsfahigkeit zwar erreicht, jedoch nicht iiberschritten werden. Voraussetzung dafir ist eine fur den Einzelfall giiltige
und moglichst sichere Einschétzung der Belastungsvertréglichkeit der einzelnen Bauelemente des Stiitz- und
Bewegungssystems, die individuell sehr unterschiedlich sein kann. Eine solche Einschétzung ist fir die Bindegewebe
bedeutend schwieriger zu geben als beispielsweise fiir die Muskulatur, deren jeweiliger Funktionszustand nicht nur subjektiv,
sondern auch objektiv leichter zu erfassen ist. Aus der Vielzahl der bekannten morphologischen, physiologischen und
biochemischen Befunde lassen sich kausale Zusammenhénge zu den im Binde- und Stiitzgewebe bei unterschiedlichen
Belastungen ablaufenden Adaptations-prozessen sowie zu den ebenfalls belastungsbedingt verursachten degenerativen
Verdnderungen ableiten, aus denen verallgemeinerungsféhige Modellvorstellungen als Grundlage individueller
Belastungsempfehlungen fir die Klinische Praxis entwickelt werden konnen. Als Ausgangspunkt derartiger Uberlegungen
kann die Erfahrung dienen, daf? der Knorpel in der Regel das schwachste und empfindlichste Glied im Bewegungssystem
des Menschen darstellt, entweder als hyaliner Knorpel in den Gelenken oder als Faserknorpel in den Menisken und
Zwischenwirbelscheiben. Er ist relativ stéranfallig und verfiigt Uber keine nennenswerte Potenz zur strukturellen
Regeneration, d. h. zur Reparatur von Defekten.

Dafir gibt es vor allem 3 Griinde:

1. Der Knorpel besitzt keine Innervierung. Die Konsequenz besteht darin, da weder Schmerz noch Ermiidung noch das
Erreichen der Belastbarkeitsgrenzen wahrgenommen werden konnen. Signale zum Schutz vor Uberlastung bleiben aus.
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2. Der Knorpel hat keine Blutversorgung. Daher kdnnen Sauerstoff und Nahrstoffe nur iber lange Diffusionsstrecken zu den
Knorpelzellen gelangen und Stoffwechselschlacken missen Uber den gleichen relativ langen Weg entfernt werden.

3. Die Knorpelzellen sind normalerweise nicht teilungsféhig. Da der Knorpel relativ zellarm ist (der Zellanteil liegt altersab-
héngig zwischen 2 und 8 %), wird von jedem Chondrozyten eine hohe Leistung bei der Produktion extrazellulérer
Substanzen erwartet. Beim Untergang einzelner Zellen erhdhen sich die Anforderungen an die verbliebenen.

Im Folgenden soll an Hand der Wechselwirkungen zwischen der molekularen Struktur und der Funktion des hyalinen Ge-
lenkknorpels versucht werden, die Moglichkeiten und Grenzen der Anpassungen an unterschiedliche Belastungen modell-
haft und verallgemeinerungsféhig darzustellen. Die (iberwiegend auf epigenetischer Ebene erfolgende Umsetzung der Be-
lastungsreize in morphologisch erkennbare Verénderungen unterliegt den Regulationsprinzipien des Knorpelstoffwechsels
(Abb. 1).
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Abbildung1  Die zentrale Rolle des Knorpelstoffwechsels bei der Anpassung des hyalinen Gelenkknorpels an Belastungen und bei der
Entstehung degenerativer Veranderungen.

1. Knorpelstruktur und Wassergehalt

Im Unterschied zu Sehnen, Knochen und anderen Binde- und Stitzgewebsarten lassen sich die mechanischen Eigenschaf-
ten des Knorpels nur indirekt aus seiner molekularen Struktur ableiten. Dagegen besteht ein direkter Bezug zum Wasserge-
halt und zur Wasserverteilung. Diese beiden Faktoren entscheiden tber die Funktionstiichtigkeit und das Schicksal des
Knorpelgewebes. Der Wassergehalt des Knorpels wird durch die extrazelluldren Strukturen — die sogenannte Matrix — be-
stimmt. In sie sind die wenigen Chondrozyten eingebettet. Die gegenwértigen detaillierten Kenntnisse zur molekularen Struk-
tur der extrazelluldren Matrix erlauben konkrete Vorstellungen von der Wasserbindungsfahigkeit des Knorpels. Die Matrix
wird von dem netzwerkartigen Gerust kollagener Fasern und der die Zwischenrdume ausflllenden Grundsubstanz, die von
den Kollagenen zusammengehalten wird, gebildet (Abb.2).
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Die Proteoglykane

Die extrazelluldre Grundsubstanz besteht aus den hochmolekularen Proteoglykanen [16]. Dies sind riesige Molekiilaggre-
gate — am besten untersucht ist das Aggrecan [2,3] - mit einer zentralen Kohlenhydratkette, der Hyaluronséure. Daran sind
unter Beteiligung der Linkproteine die eigentlichen Proteoglykaneinheiten gebunden. Sie bestehen aus jeweils einem
Proteinstrang — dem Coreprotein -, an dem Uber hundert Kohlenhydratseitenketten aus sich wiederholenden Disaccharid-
einheiten gebunden sind. Die Struktur gleicht einer Flaschenbiirste (Abb. 3).

Abbildung 3 Anschauliche Vorstellung zur Struktur einer Proteoglykaneinheit sowie ihrer Veranderungen im Alter oder infolge degenerativer
Prozesse.

Die Kohlenhydratseitenketten — die Glykosaminoglykane - besitzen negativ geladene Gruppen, die positive Gegenionen vom
Verlassen des Knorpels zuriickhalten. Die Glykosaminoglykane binden auf Grund ihres polaren Charakters Wasser. Die
LJFlaschenbirsten” sind also von einer dicken Wasserhiille umgeben. Die Grél3e der Wasserhiille héngt ab von der Anzahl,
der Lange und dem Typ der Glykosaminoglykanketten. Im hyalinen Gelenkknorpel kommen vorrangig zwei Haupttypen vor:
Chondroitinsulfate und Keratansulfate [5]. Die Ladungsdichte ist unterschiedlich (Tab. 1). Chondroitinsulfatketten besitzen
mehr Ladungen und sind auBerdem l&nger. Sie kdnnen also mehr Wasser binden als Keratansulfate.

Disaccharideinheit CO0" | -850y  Summe

Hyaluronsure | 1 0 1

Keratansulfat 0 1,213 1,213

Chondroitin-4-sulfat 1 1 2 Tabelle 1Anzahl der ionisierten Gruppen pro Dis
fur die vorrangig im hyalinen Gelenkknorpel

Chondroitin-6-sulfat | 1 | 1 2 Glykosaminoglykane bei pH 7,0.

- e 1l 1 . E————

Mit zunehmendem Alter verringert sich die Ladungsdichte und damit die Wasserbindungsfahigkeit der Proteoglykane in
charakteristischer Weise (Tab. 2). Die genetische Determination betrifft primér die Struktur der Coreproteine. Im Alternsgang
werden diese kiirzer und ihre Zusammensetzung verschiebt sich in Richtung der basischen und aromatischen Aminoséuren.
Damit sinkt die Bindungsféhigkeit am zentralen Hyaluronséurestrang und die Packungsdichte der Proteoglykanmonomeren
nimmt allméhlich ab [17,18]. Die markanteste strukturelle Modifizierung im Alternsgang laft sich jedoch innerhalb der
Kohlenhydratseitenketten nachweisen. Von ihr sind alle Knorpelgewebe des Organismus betroffen. Die Relation zwischen
den beiden Haupttypen der Glykosaminoglykane verlagert sich in Richtung der weniger geladenen und zudem kiirzeren
Keratansulfate [4]. Dieser ProzeR beginnt bereits nach der Geburt und die Verénderungen sind in der ersten Lebenshélfte
am groften.
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Proteoglykan-Monomere:
Synthesekapazitit fiir Coreproteine

Liange der Coreproteine (z.T. Verlust der
Hyaluronsdure-Bindungsragion)

Chondroitinsulfat/Meratansulfat-Quotient

Molmasse

- =

Proteoglykan-Aggregate:

Anzahl der Monomeren

- -

Dichte der Monomeren

Tabelle2  Alternshedingte Veranderungen

Wasserbindungskapazitit J Proteoglykane.

Anpassungen an Belastungen erfolgen auf epigenetischer Ebene ebenfalls sowohl Uber die Anteiligkeit der beiden
Glykosaminoglykantypen als auch iiber L&nge und Zahl der Ketten. Auf metabolischer Ebene ist eine schnelle Beeinflussung
der Wasserhtlle Gber die Verdnderung des Dissoziationsgrades der negativ geladenen Gruppen denkbar. Bei pH-Senkung,
beispielsweise infolge Anhdufung saurer Stoffwechselprodukte wie Lactat, ist die Dissoziation vermindert und die Wasser-
bindungsfahigkeit nimmt ab.

Die Kollagene

Zusammengehalten werden die Proteoglykane durch das kollagene Netzwerk. Sie werden dabei wie ein Schwamm auf ca.
1/7 des Volumens komprimiert. Die Kollagene sind heterogener aufgebaut als die Proteoglykane. Von den derzeit bekannten
14 Kollagentypen kommt im Gelenkknorpel vorrangig der Typ Il vor, in dem sich die Proteinketten zopfartig zu einer Tripel-
helix durch intermolekulare H-Briicken zusammenfiigen [10]. In der Tripelhelix ist kein Platz fiir lange Aminosdureseiten-
ketten. Jede dritte Aminosdure ist Glycin. Die Aminoséuren Prolin und Lysin werden vor dem Einbau grof3tenteils hydroxy-
liert. Einschrénkungen in der Hydroxylierung kdnnen kongenital, aber auch nutritiv bedingt sein, da Ascorbinsdure und
Kupfer als Kofaktoren erforderlich sind. Zwischen den Tripelhelices bilden Typ-IX-Kollagene Quervernetzungen, so daf3 ein
stabiles GerUst entsteht. Defizite in der Quervernetzung sind fir bestimmte Bindegewebserkrankungen charakteristisch. Die
Peptidbindungen der Kollagene sind im Inneren der Tripelhelix geschiitzt und von den Ublichen Proteasen mit Ausnahme der
Kollagenasen schwer angreifbar. Von auf3en werden die Kollagene durch die Proteoglykane geschiitzt. Bei Proteoglykanab-
bau kommt es zur Demaskierung der Kollagenfibrillen, und die ihrer nattirlichen Schutzhille beraubten Kollagene sind dann
dem Angriff der Proteasen ausgesetzt.

Im Alternsgang erfolgt zunehmende Degradation der Kollagene (Tab. 3). Die Abnahme des kollagenen Faserdrucks ermdg-
licht ein Quellen des Proteoglykanschwammes durch Wasseraufnahme. Die Folge ist Verlust an Hérte und Elastizitat des
Knorpels. Damit wird die Knorpeloberflache rauh, so dal Reibungswiderstande und Abrieb exponentiell steigen und zum
ZerreilRen der Fibrillen fuhren kénnen.

,[ Synthese loslicher Kollagene
Konzentration léslicher Kollagene
Abbau unléslicher Kollagene
Konzentration unléslicher Kollagene
Turnover der Kollagene

Halbwertszeit

Tabelle 3 Alternshedingte Veranderungen des
kollagenen Netzwerks.

am memmm-

Kollagener Faserdruck
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Die Kompensationsversuche der Chondrozyten, die Matrixverluste mit einer bis zum finffachen gesteigerten Proteoglykan-
und Kollagensynthese auszugleichen, bleiben frustran. Nach neueren Vorstellungen beginnen sich die Chondrozyten im
osteoarthrotischen Knorpel durch den Verlust ihrer Matrix und unter dem EinfluR wachstumsregulatorischer Zytokine zu
teilen unter Bildung von sogenannten ,Brutkapseln®. Die Destruktion der Matrix ist an tiefen Fissuren im Knorpel erkennbar.
Es kommt in der Folge zu Nekrosen der Knorpelzellen und schlieflich zum kompletten Abrieb bis auf den Knochen. Der
subchondrale Knochen ist bereits im Friihstadium (iberfordert durch die ungedédmpft Ubertragenen Stol3e, so daB seine Tra-
bekel brechen. Wéhrend der Reparationsprozesse wird im Rontgenbild intensive Kallushildung des Knochens beobachtet,
spater kommt es zur Auswachsung von Granulationsgewebe aus dem Markraum des Knochens, das sich teilweise in
chondroides Narbengewebe umwandelt und partiell die Funktion des zerstdrten Knorpels iibernimmt. Eine begleitende Ent-
ziindung der Synovialmembran, durch Knorpelabrieb induziert, kann zu bindegewebigen Uberwucherungen des Knorpels
fuhren.

2. Wassergehalt und Kompensation des Belastungsdrucks

Einem von auBen auf den Knorpel wirkenden Druck mul} jedes Knorpelareal einen adaquaten Schwelldruck entgegen-
setzen. Dieser Schwelldruck Pscwer wird bestimmt durch den Hydratationswasserdruck Pryar des an die Proteoglykane
gebundenen und nicht austauschbaren Wassers plus den osmotischen Druck Posm abziiglich des entgegengerichteten
Spannungsdrucks Pk des kollagenen Netzwerks, das den Knorpel zusammenhélt (Abb. 4). Bei dem von auBRen wirkenden
Druck Pextem ist nur die mechanische Komponente zu berlicksichtigen. Der hydrostatische Druckanteil kann sich aufgrund der
hydraulischen Durchléssigkeit der Knorpelbegrenzung auch im Inneren des Knorpels ausbreiten und wird dadurch teilweise
oder véllig kompensiert.

Y \ |; Abbildung 4 Schematische Darstellung der
||-'r Druckverhéltnisse an der Oberflache des hyalinen

I|
'.1 y Gelenkknorpels.

Im funktionstiichtigen Knorpel werden sich die Summen von externem Druck plus Spannungsdruck des Kollagens einerseits
und Hydratationswasserdruck plus osmotischem Druck andererseits die Waage halten [9]:

Pextem = Pschwell = (Phydr + Posm) - Pkoll

Prinzipiell spiegelt diese Gleichung sowohl die physiologischen Anpassungen des Knorpels als auch die Situation bei Uber-
oder Unterbelastung wider. Eine belastungsbedingte Erhéhung des externen Drucks erwidert der Knorpel mit Erhéhung des
Hydratationswasserdrucks und osmotischen Drucks und Nachlassen des kollagenen Spannungsdrucks. Die Hohe des
maximal kompensierbaren Belastungsdrucks wird durch die Anpassungsbreite aller drei Driicke und damit durch die
Funktionsfahigkeit aller extrazelluldren Strukturen bestimmt. Sich wiederholende Anforderungen, die innerhalb der Anpas-
sungsgrenzen liegen, erweitern (iber epigenetisch regulierte Strukturverdnderungen die Toleranzbreite. Da die Grol3e des
Schwelldrucks durch die Relation zwischen den Einzeldriicken und nicht allein durch die absoluten Betrége der Einzeldriicke
bestimmt wird, kann der Knorpel bei strukturell bedingten Abweichungen bei einem der drei Parameter, beispielsweise
aufgrund normaler Alternsprozesse oder unginstiger genetischer Disposition, durchaus normal belastbar sein oder bleiben,
wenn sich die anderen beiden GrolRen entsprechend veréndern. In diesem Fall liegen jedoch die Grenzen der Anpassungs-
fahigkeit beim Wechsel des externen Druckes enger, da die Druckanteile nicht beliebig variieren kdnnen.

Beim vorgeschédigten Knorpel ist die Reaktionsbreite der einzelnen Druckkomponenten verringert. Es kénnen nur noch
relativ geringe Driicke kompensiert werden. Der Knorpel schrumpft oder schwillt (Abb. 5). Vorher gut tolerierte Belastungen
sind jetzt als Uberbelastungen einzustufen und fiihren bei haufiger Wiederholung zur irreversiblen Schrumpfung des Knor-
pels [12,19]. Bereits eine geringe Abnahme der Knorpelhohe verringert den Spielraum der Druckkomponenten und ist mit
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weiterer Einengung der aktuellen Anpassungsfahigkeit verbunden. Damit beginnt der Circulus vitiosus, der den Bereich
zwischen Uber- und Unterbelastung immer weiter einengt.
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3. Wasserverteilung und -bewegung

Im Organismus gibt es kein spezielles Transportsystem fur Wasser. Sofern das Wasser nicht an Molekdlstrukturen gebun-
den ist, verteilt es sich entsprechend den osmotischen und hydrostatischen Druckverhéltnissen. Somit setzt sich der
Wasser-gehalt des Knorpels aus dem osmotisch bedingten Wasseranteil und dem an die Proteoglykane gebundenen
Wasser, das nicht osmotisch beeinflulbar ist, zusammen. Der osmotisch bedingte Wasseranteil wird durch zwei
voneinander abhéngige Grof3en bestimmt, einerseits durch die Permeabilitédt der Grenzflachen und andererseits durch die
Konzentration nicht permeabler, also osmotisch wirksamer Teilchen. Die Begrenzungen des Knorpels werden durch ein
besonders kraftiges Netzwerk kollagener Fasern gebildet. Von der Intaktheit dieses Netzwerks héngt nicht nur die
mechanische Stabilitdt des gesamten Knorpels, sondern auch der osmotisch bedingte Wassergehalt ab. Steigt die
Permeabilitdt der Grenzflachen, beispielsweise aufgrund kleinster Verletzungen der Knorpeloberflache, so wird der Austritt
auch groBerer Molekille aus dem Knorpel méglich und die Teilchenkonzentration verringert sich. Als Folge sinkt der
osmotisch bedingte Wassergehalt.

Die Teilchenkonzentration im extrazellularen Raum des Knorpels ist immer grof3er als in der Synovialfliissigkeit und von
vielen Faktoren abhéngig. Die nicht permeablen negativ geladenen Proteoglykane vergréfiern die Teilchenkonzentration,
indem sie Gegenionen vom Verlassen des Knorpels zurlickhalten. Der Einflu der Ladungskonzentration der Proteoglykane
kann mit Hilfe der Gibbs-Donnan-Beziehung quantitativ ndherungsweise berechnet werden [7]. Abnahme der Ladungsdichte
bei pH-Erniedrigung flihrt nicht nur zur Verringerung der Anionen, sondern auch der Gegenionen, inshesondere der Na-
lonen. Der osmotische Druck im Knorpel sinkt und damit sein Anteil am Schwelldruck.

Im Alternsgang verdndert sich die extrazellulare Konzentration nicht permeabler Teilchen, die den osmotischen Druck
bestimmt, in charakteristischer Weise. Im mittleren Lebensabschnitt sind eher Erhéhungen zu verzeichnen. Danach [t die
Kapazitat der Proteinbiosynthese und der Nachbildung extrazellularer Substanz deutlich nach. Aber auch die erhfhte
Permeabilitét der Grenzflachen im Alter filhrt zu einer verminderten Beitragsfahigkeit der osmotischen Druckkomponente bei
der Kompensation des Belastungsdrucks (Tab. 4).
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Neben seiner Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung des Schwelldrucks spielt das extrazelluldre Wasser die entscheidende
Rolle als Transportmedium fir Sauerstoff, Nahrstoffe und Stoffwechselprodukte zu bzw. von den Chondrozyten. Die Anfor-
derungen sind hoch, denn jeder Chondrozyt ist fiir die standige Resynthese extrazellulérer Substanzen in einem relativ
groRen Bereich zusténdig. Ohne Wasserbewegung sind die Diffusionszeiten ernorm lang. Bei einer angenommenen Kon-
zentrationsdifferenz von 10 mmol/l — das tatséchliche Konzentrationsgefélle fiir Oz oder Glukose ist niedriger — wirden weni-
ger als 0,1 mmol/cm2 und min die in 1 mm Tiefe liegenden Chondrozyten erreichen. Andererseits wirden von den in 1 mm
Tiefe gebildeten Lactatmengen nach (iber 1 Stunde nicht mehr als 25 % den Knorpel verlassen haben. Nur durch die Bewe-
gung des Gelenks und den Wechsel von Be- und Entlastung werden ausreichende Diffusionsgeschwindigkeiten erreicht [8].
Ein Abfall des pH-Wertes durch mangelhafte Ver- und Entsorgung des Knorpels begtinstigt nicht nur den hydrolytischen Ab-
bau der extrazellularen Matrix [13], sondern verringert Uber die Ladungskonzentration der Proteoglykane alle drei Druckkom-
ponenten (Abb. 6). Die Proteoglykane sind entscheidend, da auf sie 75-85 % der osmotischen Druckkomponente zurlickge-
fuhrt werden kdnnen [9]. Aber ihnen steht nicht der gesamte extrazelluldre Raum zur Verfiigung. Aufgrund ihrer Grole sind
sie nicht in der Lage, in den von kollagenen Fasern besetzten intrafibrilliren Raum einzudringen. Innerhalb dieses Raums
verteilen sich ausschlieBlich kleine Molekile und es liegt ein weiteres osmotisch wirksames System innerhalb des Knorpels
selbst vor. Eine Verringerung der Ladungskonzentration der Proteoglykane fiihrt zur Wasserbewegung in den von Kollage-
nen besetzten intrafibrilldren Raum und vergroRert damit den Abstand zwischen den kollagenen Fasern. Dabei lockert sich
das kollagene Netzwerk und der kollagene Spannungsdruck sinkt. Daher muf es bei pH-Abfall nicht unbedingt zur Schrump-
fung des Knorpelgewebes kommen. Der méfig belastete Knorpel erhdlt sein Volumen, aber seine Anpassungsféhigkeit an
hohere Belastungen ist insgesamt vermindert.
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Abbildung 6 EinfluR mangelhafter Ver- und Entsorgung der Chondrozyten auf den Schwelldruck des Knorpels.

4. Regulation des Wassergehalts durch die Chondrozyten

Jeder Chondrozyt ist fir einen Bereich der extrazelluldren Matrix verantwortlich, der das Mehrfache seines Volumens
betrégt. Die vom Chondrozytenstoffwechsel zu erbringenden Leistungen werden deutlich, wenn man die Halbwertszeiten der
Matrixbausteine betrachtet, die bei den Proteoglykanen im Bereich von Tagen bis Wochen, bei den Kollagenen zwischen
einem und zehn Monaten liegen. Fiir die Synthese eines einzigen Proteoglykanaggregates werden neben 10000 Glukose-
und 2000 Aminosauremolekiilen als Bausteine noch etwa 4000 ATP benétigt, deren Resynthese auf Uberwiegend
anaerobem Wege aufgrund der auch bei optimalen Diffusionshedingungen unzureichenden Glukoseverfiigharkeit nicht im
erforderlichen Umfang erfolgen kann.

Der Chondrozyt organisiert aber nicht nur den Aufbau, sondern reguliert tiber die Freisetzung lysosomaler Proteinasen auch
den Abbau der extrazelluldren Matrix [14]. Die dabei anfallenden Glykosaminoglykanbruchstiicke kann er wieder verwenden,
sofern sie nicht den Knorpel verlassen haben (Abb. 7).
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Abbildung 7 Zentrale Rolle der Chondrozyten beim Turnover der Proteoglykane.

Die Ladungskonzentrationen der Proteoglykane und die osmotischen Driicke variieren innerhalb des Knorpelgewebes. Jeder
Chondrozyt befindet sich daher praktisch in einer anderen Umgebung. Innerhalb der Zwischenwirbelscheiben, die experi-
mentell leichter zugénglich sind als der hyaline Gelenkknorpel wurden Na-Konzentrationen bis 400 mmol/l, osmotische
Driicke bis 500 mosmol/l und pH-Werte bis 6,5 gemessen. Der Chondrozyt muR in dieser Umgebung, weit entfernt vom
nachsten Blutgefal, nicht nur uberleben, sondern auch beachtliche Syntheseleistungen vollbringen. Die Syntheserate wird
durch das Nahrstoffangebot limitiert. Bei ausreichender Versorgung paft sie sich den jeweiligen Belastungsverhaltnissen an.
Als Rezeptoren fir die Stoffwechselregulation wirken die Integrine, die die Belastungssignale aus der extrazelluléren Matrix
auf das Cytoskelett (ibertragen [1]. Auch wenn die Mechanismen der Signaltransduktion zwischen externer Belastung und
zellulérer Antwortreaktion noch weitgehend ungeklart sind, kann davon ausgegangen werden, daR auch den Verénderungen
der lonenkonzentrationen und der osmotischen Druckverhéltnisse eine Schiiisselrolle zukommt [20].

Auf méRige und kurzzeitige externe Druckbelastungen, die zu keiner wesentlichen Verringerung der Knorpelhéhe fiihren,
antwortet der Chondrozyt erwartungsgemaR mit einer Steigerung der Proteoglykansynthese aufgrund des mechanischen
Reizes und des geringen Anstiegs des osmotischen Drucks. Hohe und langdauernde Druckbelastungen bewirken dagegen
paradoxerweise eine Verminderung des Bestandes an extrazellulérer Substanz und verschlechtern die Belastungsvertrég-
lichkeit [15]. Offensichtlich kénnen Druckbelastungen zwei gegensatzliche Effekte auf den Chondrozytenstoffwechsel
ausiben. Welcher Effekt letzten Endes uberwiegt, ist von Hohe und Dauer der Druckbelastung abhéngig (Abb. 8).
Experimentell wurde bei geringen Erhéhungen des osmotischen Drucks eine Stimulierung der Proteoglykansynthese
gefunden. Dagegen bewirkt ein Anstieg des osmotischen Drucks (iber 400 mosmol/l in der Umgebung des Chondrozyten
eine Hemmung der Proteoglykansynthese. Durch die damit erreichte Senkung des Hydratationswasserdrucks soll eine
osmotisch bedingte Schwellung des Knorpels verhindert werden. Senkung des pH-Wertes veranlal3t darliber hinaus den
Chondrozyten zum Proteoglykanabbau durch Freisetzung hydrolytischer Enzyme, die im sauren Milieu aktiviert werden.



KCS 2000, 1(12): 29-39 Hyaliner Gelenkknorpel

Paxtorn = Pschwen

Wasseraustritt gering
4
Mechanischer Reiz geringer Anstieg
\ des osmotischen Drucks

Caanil

Proteoglykansynthese > Proteoglykanabbau

Knarpel-
dicke
| |
minige
Laufbelastung

37

Abbildung 8 a Schematische Darstellung des Einflusses maRiger (dynamischer) Belastungen auf das Gleichgewicht zwischen Aufbau und

Abbau der Proteoglykane innerhalb der extrazelluldren Matrix des Knorpelgewebes.
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Abbildung 8 b Schematische Darstellung des Einflusses hoher (statischer) Belastungen auf das Gleichgewicht zwischen Aufbau und Abbau

der Proteoglykane innerhalb der extrazelluldren Matrix des Knorpelgewebes.
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Bei langanhaltenden hohen Driicken gelangt der Chondrozyt in ein Regulationsdilemma. Anstatt den zur Kompensation des
Belastungsdrucks erforderlichen hoheren Schwelldruck durch vermehrte Proteoglykansynthese zu sichern, versucht der
Chondrozyt jetzt vorrangig den osmotischen Druckanstieg auszugleichen und aktiviert den Abbau von Proteoglykanen.
Dadurch kann nach Entlastung und Riickdiffusion des ausgeprefiten Wassers die urspriingliche Knorpelhéhe nicht wieder
erreicht werden und nachfolgende Belastungen werden schlechter toleriert. Auf diese Weise gelangt der Knorpel bei kurz
aufeinanderfolgenden und langdauernden statischen Belastungen in einen Circulus vitiosus, der nur durch ausreichend
lange Erholungszeiten verhindert werden kann.

Bei Schadigung des Knorpels infolge von Uberlastungen wird in der Umge-bung geschédigter Chondrozyten zusétzlich der
hydrolytische Abbau der extrazellularen Matrix aktiviert. Die dabei ent-stehenden Proteoglykanbruchstiicke, die den Knorpel
nicht verlassen kénnen, vergréRern die Teilchenzahl und damit den osmotischen Druck innerhalb des Knorpels. Eine
zeitweilige Schwellung wiirde die nachlassende Anpassungsfahigkeit zunéchst verdecken, aber gleichzeitig zu einer
unerwiinschten Gegenregulation fiihren.

Diese Vorstellungen gelten prinzipiell auch bei Unterbelastungen. Durch den Wegfall der stimulierenden mechanischen
Reize dominiert der Proteoglykanabbau, um eine Schwellung des Knorpelgewebes zu verhindern. Bei RUckkehr zu
normalen Belastungsbedingungen wird die Einengung der Belastbarkeitsgrenzen erkennbar.

Die erforderlichen Erholungszeiten nach Uber- oder Unterbelastung sind individuell stark unterschiedlich und verlangem sich
im Alter erheblich. Erschwerend wirkt, dall mit dem belastungsbedingten Wasseraustritt auch niedermolekulare
Glykosaminoglykanfragmente den Knorpel verlassen und damit dem Chondrozyten als Bausteine nicht mehr unmittelbar zur
Verfugung stehen. Der Prozel3 der Regeneration kann daher je nach vorangegangener Belastung mehrere Tage in
Anspruch nehmen. Er [a6t sich durch dynamische Belastungen auf niedrigem Niveau beschleunigen.

SchluBbemerkungen

Im Mittelpunkt der Prévention und Therapie degenerativer Gelenkerkrankungen steht die Erhaltung bzw. Wiederherstellung
der Funktionstiichtigkeit der extrazelluldren Strukturen des hyalinen Gelenkknorpels und damit eines durch den Wasser-
gehalt im Knorpelgewebe erzeugten Schwelldrucks, der die von aulRen wirkenden Driicke zu kompensieren vermag. Sowohl
bei den Prozessen der Anpassung an unterschiedliche Belastungen als auch in der Pathogenese arthrotischer Veranderun-
gen spielen die Chondrozyten die entscheidende Rolle. Uber eine Vielzahl mechanischer, chemischer, immunologischer und
endokriner Faktoren, deren Wirkungsmechanismen noch weitgehend unaufgeklart sind, kénnen die genetisch festgelegten
und individuell erheblich variierenden Antwortreaktionen auf Belastungen modifiziert werden. Eine zuverlassige Funktions-
diagnostik des Knorpels zur Beurteilung der individuellen genetisch bedingten Voraussetzungen und des jeweiligen epigene-
tisch gesteuerten Adaptationszustandes mit dem Ziel der Fritherkennung und Verhinderung der multifaktoriell verursachten
Arthrosen st derzeit mit nichtinvasiven und gewebeschonenden Verfahren kaum mdglich. Gegenwartig hat die Unter-
suchung der Synovialfliissigkeit zum Nachweis von Cytokinen, Proteinasen oder Bruchstiicken des Matrixabbaus die grofte
Bedeutung. Sie ist aber erst beim Auftreten von Symptomen degenerativer Knorpelschéden sinnvoll. Marker der Arthrose,
inshesondere Antikdrper gegen Glykoproteine aus Membranen untergegangener Chondrozyten und Bruchstiicke von
Matrixmolekillen, sind im Serum nachweisbar. Daraus abgeleitete quantitative Interpretationen sind jedoch noch relativ
unsicher [6,11]. Da die diagnostischen Mdglichkeiten der aufwendigen bildgebenden Verfahren in bezug auf zuverldssige
und konkrete Aussagen (iber die Belastungsvertraglichkeit begrenzt sind, besteht fir die Trainingspraxis die vorrangige
Aufgabe derzeit darin, aus der Kenntnis der Ursachen und der Pathogenese degenerativer Verdnderungen mdgliche
Fehlbelastungen zu erkennen und konsequent zu vermeiden. Eine Prévention von Abnutzungs- und VerschleiRerscheinun-
gen héngt davon ab, inwieweit es gelingt, die Belastungsanforderungen so zu gestalten, dal der notwendige Zeitbedarf fir
eine optimale Anpassung des Knorpels gesichert ist und die Belastharkeitsgrenzen nicht iberschritten werden. Zu beachten
ware weiterhin, dal3 ein Gelenk aus unterschiedlichen Bindegewebsstrukturen, wie Knorpel, Knochen, Synovia, Kapsel- und
Bandapparat, aufgebaut ist und eine funktionelle Einheit darstellt. Metabolische Stérungen in einem Kompartiment betreffen
immer (bergreifend benachbarte Strukturen und geféhrden die Gesamtfunktion. Insbesondere gilt dies fiir die Synovialfliis-
sigkeit, deren Menge, Konzentration, Viskositat und Elastizitat sich den jeweiligen Druck- und Scherbedingungen anpaft.
Veranderungen in der Synovialfliissigkeit kdnnen das Gleichgewicht zwischen Anabolismus und Katabolismus so beeinflus-
sen, dall der Knorpel geschadigt wird. Urséchlich kdnnen dabei immunmodulatorische Vorgénge Uber Zytokine bei
Autoimmunprozessen, der Einstrom von Plasmaproteinen wie Immunglobulinen und Fibrinogen, der Aktivitdtsanstieg von
Proteasen und anderen lysosomalen Enzymen bei Entziindungen sowie Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine und
schlieBlich freie Radikale beteiligt sein. Krankheitshilder, wie das der chronischen Polyarthritis, liefern dafiir Beispiele.
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