Atiologie und Pathogenese der
Sprunggelenksarthrose

I. Meinecke und G. Pap

2.1 Definition der

Sprunggelenksarthrose

Das Sprunggelenk besteht aus dem oberen und unte-
ren Sprunggelenk. Das obere Sprunggelenk wird durch
die Malleolengabel und dem Talus gebildet. Die Mal-
leolengabel ist durch die Syndesmose fest miteinan-
der verbunden. Zudem ist das obere Sprunggelenk
durch Seitenbinder, die von den Malleoli zum Talus,
Kalkaneus und teilweise auch zum Os naviculare zie-
hen, gesichert. Das obere Sprunggelenk ist somit ein
Scharniergelenk und hat nur einen Freiheitsgrad der
Beweglichkeit (Extension/Flexion). Die Trochlea tali
artikuliert dabei mit der distalen Tibia und seitlich mit
den Malleoli. Zwischen dem oberen und dem unteren
Sprunggelenk nimmt der Talus eine Schliisselstellung
ein. Er nimmt die Last des oberen Sprunggelenks auf
und leitet sie iiber das untere Sprunggelenk an die
anschlieBenden Knochen des Fufles weiter.

Der Begriff Sprunggelenksarthrose beinhaltet
krankhafte Verinderungen des Sprunggelenkes, die
durch degenerative, primér nichtentziindliche Erkran-
kungen des Sprunggelenks entstehen. Im allgemeinen
Sprachgebrauch begrenzt sich der Begriff Sprungge-
lenksarthrose auf das obere Sprunggelenk.

Bis vor 20 Jahren gab es keine standardisierte Defi-
nition der Osteoarthrose. Man erkannte bald, dass es
sich bei der Osteoarthrose nicht nur um einen aus-
schlieBlich physiologischen Alterungsprozess des
Knorpels handelt, wobei die Ursache der primiren
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Osteoarthrose bis heute noch nicht vollstindig geklart.
Die meisten Autoren beschrieben die Osteoarthrose
als eine Erkrankung mit, zumindest weitgehend, unbe-
kannter Atiologie, bei der es zu Verinderungen primir
am Gelenkknorpel und dem subchondralen Knochen
kommt. Diese Beschreibung diente vorrangig zur
Abgrenzung der Osteoarthrose gegeniiber rheuma-
tischen Gelenkverdanderungen, bei denen primér die
Synovialmembran betroffen ist. In vielen weiteren
Publikationen versuchte man, die Osteoarthrose zu
definieren. Die einzelnen Autoren gehen dabei aber
von unterschiedlichen Ansitzen aus. So gibt es sowohl
klinisch-epidemiologische Ansitze als auch solche,
die von morphologischen oder auch von funktionel-
len Aspekten ausgehen und teilweise auch eine Kom-
bination von Krankheitsdefinition und Klassifikation
beinhalten. Seit etwa 20Jahren hat sich dieses diffe-
renzierte Herangehen an die Arthrosedefinition durch-
gesetzt (Dieppe 1999).

Die verschiedenen Definitionen unterscheiden sich
im Wesentlichen durch die Wahl des Definitionsansat-
zes. Auf der anderen Seite ist diesen Ansitzen gemein-
sam, dass davon ausgegangen wird, dass es sich bei
der Osteoarthrose nicht um eine einzelne Erkrankung,
sondern um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen
handelt. 1986 wurde durch das Osteoarthrose-Subko-
mitee des ,,American College of Rheumatology Dia-
gnostic and Therapeutic Criteria Committee* folgende
Definition vorgeschlagen (Altman et al. 1986): (Osteo-
arthrose ist ...) ,,eine heterogene Gruppe von Zustdin-
den, die zu Gelenksymptomen und Zeichen fiihrt, die
mit einer gestorten Integritdt des Gelenkknorpels ver-
bunden sind und zusdtzlich mit damit verbundenen
Verdnderungen im darunter liegenden Knochen am
Rand des Gelenkes. “
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Aufgrund der geringen Inzidenz der Osteoarthrose
am Sprunggelenk, auf die in einem spiteren Kapitel
noch ndher eingegangen wird, basieren diese Defi-
nitionen auf der Grundlage der Untersuchungen von
Kniegelenks- oder Hiiftgelenksarthrosen. Diese Defi-
nition bestitigt aber die Meinung, dass die Osteoarth-
rose eine heterogene Gruppe von Erkrankungen ist und
bezieht Veridnderungen des Knorpels sowie des sub-
chondralen Knochens mit ein. Allerdings beschreibt
diese Definition die Osteoarthrose als einen ,,Zustand*
und geht dabei nicht auf die Atiologie oder Patholo-
gie dieser Erkrankung ein. Dies @nderte sich mit einer
neuen Definition von Keutner und Gloldberg, die 1994
auf einem Workshop mit dem Titel ,,New Horizons
in Osteoarthritis®, der von der American Academy of
Orthopedic Surgeons (AAOS) unterstiitzt wurde, for-
muliert wurde:

Osteoarthrose ist eine Gruppe von iiberlappenden, vonei-
nander verschiedenen Erkrankungen, die unterschiedliche
Atiologien haben konnen, aber gleichartige biologische,
morphologische und klinische Manifestationen zeigen.
Die Krankheitsprozesse befallen nicht nur den Gelenk-
knorpel, sondern betreffen das gesamte Gelenk, ein-
schlieBlich des subchondralen Knochens, der Binder, der
Kapsel, der Synovialmembran und der periartikuldren
Muskeln. Letztendlich degeneriert der Gelenkknorpel
in Form von Fibrillationen, Fissuren, Ulzerationen und
vollstindigem Dickenverlust der Gelenkoberfliche.

Diese bis heute giiltige Definition der Osteoarthrose
kann in ihrer Allgemeingiiltigkeit auf alle Gelenke
bezogen werden. Erstmals werden neben Veridnde-
rungen des Gelenkknorpels und des subchondralen
Knochens auch Veridnderungen der periartikuldren
Strukturen mit einbezogen. Es wird betont, dass trotz
unterschiedlicher Atiologie der Osteoarthrose eine
gleichartige Manifestation resultiert, auch wenn die
einzelnen Gelenkanteile unterschiedlich betroffen sein
konnen. Bezogen auf das Sprunggelenk kommt dabei
neben dem Gelenkknorpel und dem subchondralen
Knochen auch der Gelenkkapsel mit Synovialmem-
bran sowie den sprunggelenksumgebenen Béndern
eine besondere Bedeutung zu.

2.2 Klassifikation der
Sprunggelenksarthrose

Die Osteoarthrose des Sprunggelenks ist wie Osteoar-
throsen anderer Gelenke eine heterogene Erkrankung
diverser Atiologien und verschiedener Manifesta-

tionsformen und -orte. Neben der Klassifikation der
Sprunggelenksarthrose beziiglich des Manifestations-
ortes (oberes und/oder unteres Sprunggelenk) resul-
tiert die Klassifikation iiblicherweise aus der Atiologie
der Arthrose. Wie aus der (allgemeinen) Definition der
Arthrose zu entnehmen ist, werden ,,unterschiedliche*
Atiologien angenommen. Aus vielen Untersuchun-
gen zur Sprunggelenksarthrose haben sich eindeutige
Ursachen fiir die Entstehung einer Arthrose definieren
lassen. Allerdings lassen sich in einigen Féllen keine
einzelnen Ursachen finden.

So wird die Sprunggelenksarthrose grundsitzlich
in zwei Arten eingeteilt: die primire (oder auch ideo-
pathische) Sprunggelenksarthrose und die sekundire
Sprunggelenksarthrose.

Bei der primédren Sprunggelenksarthrose ist keine
einzelne Ursache fiir die Entstehung der Arthrose
zu finden. Sind mehr als 3 Gelenkgruppen betroffen
spricht man nicht mehr von einer lokalisierten sondern
von einer generalisierten Form der priméren Arthrose
(Kellgren und Moore 1952).

Im Gegensatz zur umfangreich untersuchten Gonar-
throse oder auch der Koxarthrose findet sich bei der
Sprunggelenksarthrose héufig eine Erkrankung, die
zur sekundiren Arthrose fiihrt. Falls diese Erkrankun-
gen das Gelenk selbst betreffen, spricht man von einer
praarthrotischen Deformitit. In neueren dtiologischen
Konzepten hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass
neben dem Einwirken unterschiedlicher, eindeutig
identifizierbarer schiddigender Faktoren zahlreiche
weitere Variablen die Entstehung und den Verlauf einer
Arthrose beeinflussen, von denen heute erst ein Teil
bekannt ist. Auf die einzelnen Ursachen und Faktoren
bei der Entstehung der Sprunggelenksarthrose wird im
Kapitel ,,Atiologie der Sprunggelenksarthrose® niher
eingegangen.

2.2.1 Radiologische Klassifikation

Die radiologische Klassifikation der Sprunggelenksar-
throse basiert auf Rontgenstandardaufnahmen in zwei
Ebenen — der a.p.-Aufnahme und der seitlichen Auf-
nahme. Die klassischen rontgenologischen Zeichen
der Arthrose, wie sie bereits 1957 von Kellgren und
Lawrence formuliert wurden und dann 1961 von der
Weltgesundheitsorganisation bestitigt wurden, finden
sich auch bei der Sprunggelenksarthrose.



2 Atiologie und Pathogenese der Sprunggelenksarthrose

Diese Zeichen sind (Kellgren und Lawrence 1957):
Osteophytenbildung,

Gelenkspaltverschmilerung,

subchondrale Sklerosierung,

Gerollzystenbildung,

Gelenkdeformierung.

Insbesondere durch die Untersuchungen der post-
traumatischen Sprunggelenksarthrose erfolgten auf
dieser Grundlage weitere Sperzifizierungen fiir das
Sprunggelenk. 1978 hat Bargon die posttraumatische
Arthrose wie folgt klassifiziert (Bargon 1978):

Grad O Sklerose in der Druckaufnahmezone ohne Ver-
schmilerung des Gelenkspalts.

Sklerose in der Druckaufnahmezone mit Rand-
wulstbildungen und geringer Verschmilerung
des Gelenkspalts.

Sklerose in der Druckaufnahmezone, Rand-
wulstbildungen, Verschmélerung des Gelenks-
spalts mit Schlifffurchen oder Aufrauungen
der subchondralen Knochenlamelle der Tibia.
Verschmilerung des Gelenkspalts, Defekte in
der subchondralen Knochenlamelle, zystische
Aufhellungen mit Sklerose der angrenzenden
Spongiosa.

In weiteren Studien hat sich gezeigt, dass insbeson-
dere bei der chronischen fibularen Bandinstabilitit,
der Arthrosegrad 1 selten iiberschritten wird, so dass
die Autoren den Arthrosegrad 1 weiter differenzierten
(Rieck et al. 1986). Dieses Score-System berticksich-
tigt folgende Kriterien: einseitige bzw. symmetrische
Gelenkspaltverschmilerung, subchondrale Sklerosie-
rung an Talus, Tibia oder Fibula sowie Randwulst-
bildungen an Talus, Tibia oder Fibula. Jedes dieser
Arthrosezeichen ergibt einen Punkt, so dass daraus die
Unterteilung des Arthrosegrades1 erfolgte. 1 Punkt
entspricht Grad la, 2 Punkte Grad 1b und 3 Punkte
Grad 1c.

Pforringer und Stolz (1991) ordneten ihrer Klassi-
fikation begrifflich einen Schweregrad der Arthrose
zu und differenzierten zudem 5 Grade der Sprungge-
lenksarthrose:

Grad 0 Keine rontgenologischen Verdnderungen.

Grad 1 Initiale Arthrose; angedeutete Ausziehun-
gen insbesondere an Innenkndchel und
Tibiavorderkante.

Grad 2 MiBige Arthrose; Ausziehungen an der Tibia-
basisund den Malleoli, midBige Verschmilerung
des Gelenkspalts, méBige Sklerosierung.

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 3 Mittelgradige Arthrose; hilftige Verschmé-
lerung des Gelenkspalts, deutliche Entrundung
der Talusrolle, osteophytire Randwulstbildung
an der Tibiabasis und den Knochelspitzen,
ausgeprigte subchondrale Sklerosierung.
Ausgeprigte Arthrose; Gelenkdestruktion mit
ausgeprigter Verschmilerung bis Aufhebung
des Gelenkspalts und unruhiger Randkontur,
zystische Veridnderungen an Tibiabasis und
Talusrolle; Valgus- bzw. Varusdeformitit.

Diese Klassifikation kommt neben der Klassifi-
kation von Bargon zumindest im deutschsprachigen
Raum am meisten zur Anwendung.

Grad 4

2.2.2 Klassifikationen auf
makroskopischer, mikroskopischer
und molekularer Ebene

Die Kenntnis der histologischen Verinderungen des
Gelenkknorpels bei Arthrose ist die Grundlage fiir das
Verstindnis der Atiologie und Pathogenese der Arth-
rose. Die liberwiegende Anzahl der Veroffentlichungen
zu histologischen Veridnderungen des Gelenkknorpels
fokussieren allerdings auf die Gonarthrose. Die pri-
mire Arthrose kommt am héufigsten im Bereich der
Hand, der Wirbelsdule, des Hiiftgelenks und des Knie-
gelenks vor. Weitaus weniger hiufig ist dies der Fall
im Bereich des Schultergelenks, Ellenbogengelenks,
des Handgelenks und des Sprunggelenks (Cushnaghan
und Dieppe 1991). Die Ursache fiir diese Unterschiede
ist bis heute nicht vollstindig geklart. Vergleicht man
die Gesamtzahl der nachgewiesenen Arthrosen im
Kniegelenk und Sprunggelenk, so iiberwiegt auf der
einen Seite die primire Arthrose im Kniegelenk auf
der anderen Seite die posttraumatische Arthrose im
Sprunggelenk. Dies belegen vor allem Studien zur
Behandlung der Arthrose des Sprunggelenks, die zei-
gen, dass die primére Arthrose des Sprunggelenks sehr
selten vorkommt, hingegen die sekundire Arthrose
nach Frakturen oder Bandinstabilitdten sehr haufig ist
(Demetriades et al. 1998; Wyss und Zollinger 1991;
Taga et al. 1993). Auch wenn zwischen der priméren
und sekundiren Arthrose unterschieden wird, ist heute
allgemein akzeptiert, dass die Ursache der Arthrose
ein multifaktorieller Prozess ist, bei dem die Grenze
zwischen primédrer und sekundérer Arthrose flieBend
ist (Doherty et al. 1983).
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Abb. 2.1 Missverhiltnis zwischen Belastung und Regenera-
tionsvermogen des Knorpels

Trauma
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Abb. 2.2 Arthroseentstehung als Folge eines Traumas

Auf histologischer Ebene entwickelt sich die Arth-
rose durch ein Missverhéltnis zwischen Belastung und
Regenerationsvermdgen des Knorpels (Abb. 2.1).

Insbesondere bei der sekundédren Arthrose kommt
es durch die Traumatisierung des Knorpels (Fraktur,
Bandinstabilititen, Osteochondrosis dissecans) zu
Regenerationsprozessen, bei denen Knorpeldefekte
durch Faserknorpel ersetzt werden (Abb.2.2).

| Degeneration |

Grundsitzlich ist aber davon auszugehen, dass bei
der Arthrose alle Gelenkkompartimente betroffen sind,
einschlieBlich der periartikuldren Strukturen (Dieppe
1999). Aus diesem Grund wird von einigen Autoren ein
Wechsel des Betrachtungsparadigmas weg vom Fokus
Knorpel hin zu einer auf das Gesamtgelenk bezogenen
Betrachtungsweise gefordert (Dieppe 1999) und u.a.
zunehmend die Bedeutung des subchondralen Kno-
chens (Dieppe 1999) und des neuromuskuldren Sys-
tems (Weiler et al. 2000) betont.

Da in zahlreichen histologischen Modellen der
Arthroseentstehung nach wie vor davon ausge-
gangen wird, dass der primdre Ort der Lision im
Knorpelgewebe liegt (Aigner und Soder 2008), fokus-
sieren die meisten Arbeiten zu histologischen Verin-
derungen bei der Osteoarthrose auf die Prozesse der
Knorpeldestruktion.

Betrachtet man zunichst die makroskopischen
Knorpelverdinderungen im Verlauf des Arthroseprozes-
ses, so findet man als friihe Zeichen eine Gelbfarbung
des hyalinen Gelenkknorpels mit Verlust des norma-
len Oberflachenglanzes (Abb.2.3). Im weiteren Ver-
lauf der arthrotischen Destruktion kommt es dann zur
Knorpelerweichung und Rissbildung sowie zu einem
makroskopisch sichtbaren Matrix- und Substanzver-
lust (Knorpelabrieb). Bei fortschreitender Destruktion
folgt dann der vollstindige Verlust der Knorpelschicht
und das Freiliegen des subchondralen Knochens
(Knorpelglatze; Aigner und Soder 2008). Gleichzeitig
zeigt sich typischerweise im Randbereich der Gelenk-
fliche osteophytires Regenerationsgewebe, das

Knorpelerweichung

LN

» Subchondrale Sklerosierung

|

Rissbildung —
‘\

Verlust der mechanischen Eigenschaften

=

Matrix und Substanzverlust

Abb. 2.3 Makroskopische Knorpelabrieb
Verdnderungen des Knorpels Synovialitis
und den daraus resultierenden ~ Kapselfibrose
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ven, aber auch zu reparativen
Prozessen
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Abb. 2.4 Histologisches |
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zunichst als randstindige Erhebung imponiert und im
fortgeschritteneren Stadium Teile des Gelenkknorpels
mit scheinbar reifem Oberfldchenknorpel iiberziehen
kann (Aigner und Soder 2008). Neben diesen Veridnde-
rungen am Gelenkknorpel stellen die, insbesondere in
spéteren Stadien eintretenden Verdnderungen am sub-
chondralen Knochen ein wesentliches Merkmal der
arthrotischen Gelenkdestruktion dar. Dazu zéhlt in ers-
ter Linie die subchondrale Sklerosierung, die durch die
damit verbundene verminderte Elastizitdt und somit
erhohte mechanische Belastung des Knorpels einen
zusitzlichen ursédchlichen Faktor fiir die Arthrosepro-
gression darstellt. AuBerdem finden sich hiufig mehr
oder weniger grofle Pseudozysten (,,Gerollzysten®) im
subchondralen Knochenbereich.

Als Zeichen der synovialen Reaktion auf diese fort-
schreitende Knorpeldestruktion findet sich eine (Det-
ritus) Synovialitis mit synovialer Hyperplasie und eine
Kapselfibrose.

Diese makroskopischen Veridnderungen werden ins-
besondere bei der hdufig angewendeten Arthroskopie,
aber auch im MRT beurteilt (Gluckert et al. 1990) und
daraus resultierend in 5 Schweregrade der Knorpelver-
dnderungen eingeteilt, die von verschiedenen Autoren
in dhnlicher Art und Weise vorgeschlagen oder ver-
wendet wird (Noyes und Stabler 1989; Ayral 1996;
Blackburn et al. 1994):

Grad 0 normaler Knorpel

Grad 1 Knorpelerweichung, leichte Knorpelfibrilla-
tionen

mifBige Knorpelfibrillationen

Grad 3 schwere Knorpelfibrillationen

Grad 4 ausgeprigte Erosionen mit Knorpelglatze

Diese vor allem durch den Einfluss der Kniegelenks-
arthroskopie entwickelte Graduierung wird in vielen
Studien auch auf das Sprunggelenk angewendet.

Auf mikroskopischer bzw. histologischer Ebene zei-
gen sich frithe degenerative Veridnderungen zunéchst

Grad 2

Supramolekulare Destruktion
des Kollagennetzwerks

|

Gesteigerte Neusynthese
von Matrixkomponenten

Abschilferung des

E— :
hyalinen Knorpels

I

Kalzifizierung der untersten
Knorpelschichten (,tidemark®)

als Verlust der normalerweise gleichméBigen Pro-
teoglycananteils der Knorpelmatrix (,,Proteoglycan-
verlust®) sowie in einer minimalen Zellproliferation
(Abb.2.4).

Rissbildungen und das Fehlen ganzer Knorpel-
schichten mit unregelméBiger Konturierung der
Knorpeloberflidche entspricht den Knorpelusuren und
kommt durch die supramolekulare Destruktion des
Kollagennetzwerks zustande. Inwieweit der apoptoti-
sche Zelltod hierbei eine bedeutsame Rolle spielt, ist
noch nicht abschlieend geklart (Aigner und McKenna
2002; Aigner und Soder 2008). In den oberen und
mittleren Knorpelzonen versuchen ortsstindige Zel-
len, diese destruktiven Prozesse durch eine gesteigerte
Neusynthese von Matrixkomponenten und erhohter
Proliferation der Knorpelzellen zu kompensieren.
Dies zeigt sich zunichst in einer diffusen Hyperzellu-
laritdt mit kleineren Zellkomplexen und spiter in der
fiir den osteoarthrotischen Knorpel typischen Bildung
von Knorpelnestern (,,cluster®). Parallel zur Abschil-
ferung des hyalinen Knorpels, der zur Knorpelglatze
fiihrt, kommt es zu einer zunehmenden Kalzifizierung
der untersten Knorpelschichten und der histomorpho-
logisch zu beobachtenden Vervielfachung der sog.
tidemark (Aigner und Soder 2008).

Seit einigen Jahren werden die beschriebenen his-
tologischen Verdnderungen bei der Arthrose durch
molekularbiologische Untersuchungen erginzt bzw.
standig weiter vorangetrieben, was zu einem besseren
Verstindnis des Arthroseprozesses fiihrt. Sandell und
Aigner haben 2001 die Reaktion der Chondrozyten bei
der Arthrose in 5 Kategorien eingeteilt:

Proliferation und Zelltod (Apoptose),
Verdnderungen in der Syntheseaktivitit,
Verdnderungen in der Degradation,
Modulation des Phéanotyps des Chondrozyten,
Osteophytenbildung.
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Diese Prozesse werden in der Pathogenese der
Sprunggelenksarthrose noch genauer beschrieben.

2.3 Atiologie der Sprunggelenksarthose

2.3.1 Entstehungsursachen der primaren
Sprunggelenksarthrose

Die Ansichten iiber die Atiologie der Arthrose im
Allgemeinen haben sich in den letzten Jahrzehnten
grundlegend geédndert. Wihrend man zunéchst davon
ausging, dass diese Erkrankung als ,,degenerativer
Prozess im Sinne einer lebenslangen Abnutzung des
Knorpels durch die Belastung des Gelenks (sog.
,,Wear-and-tear“-Theorie) zustande kommt, ist man
heute von dieser tiberwiegend mechanistischen Vor-
stellung der Atiologie der Arthrose abgekommen.
Man geht zunehmend davon aus, dass die Arthrose
ein metabolisch aktiver und dynamischer Prozess
ist, der nicht nur destruktive, sondern auch repara-
tive Prozesse beinhaltet (Brandt et al. 1998). Aller-
dings ist der Erkenntnisgewinn noch lange nicht
abgeschlossen.

Die umfangreichsten Studien zur Atiologie der
Arthrose gibt es fiir die Gonarthrose und die Koxar-
throse ganz im Gegensatz zur Sprunggelenksarthrose.
Dies liegt an der unterschiedlichen Privalenz der
Arthrose beim Knie-, Hiift- und Sprunggelenk. Epi-
demiologische Studien haben gezeigt, dass ca. 6 % der
erwachsenen Bevolkerung an einer symptomatischen
Kniegelenksarthrose leiden. Dieser Anteil erhoht sich
zudem noch auf 10 % bei der iiber 65-jdhrigen Bevol-
kerung (Felson et al. 1987). Die Privalenz der Sprung-
gelenksarthrose der Bevolkerung ist im Vergleich dazu
ungleich geringer (<1 %) und scheint auch nicht mit
dem Alter der Patienten zusammenzuhédngen (Koepp
et al. 1999; Muehleman et al. 1997; Peyron 1988).
Bei niherer Betrachtung der Atiologie der Sprung-
gelenksarthrose muss, wie schon im Kapitel Klassi-
fikationen der Sprunggelenksarthrose erwéhnt, in die
primidre und sekundire Arthrose unterteilt werden.
Dabei konnte Saltzman in einer groflen epidemio-
logischen Studie zeigen, bei der 639 Patienten mit
Sprunggelenksarthrose untersucht wurden, dass nur
7,2% dieser Patienten an einer primiren Sprungge-
lenksarthrose leiden (Saltzman et al. 2005). Andere
Autoren finden gar nur 2% primire Sprunggelenks-
arthrosen in ihrem Krankengut (Strecker et al. 2005).

Auch wenn man die Einschrinkungen von Studien
iiber die Priavalenz von Erkrankungen beriicksichtigt,
besteht ein groBer Unterschied bei der Préivalenz der
primiren Gonarthrose (82 %; Saltzman et al. 2005)
zur Privalenz der Sprunggelenksarthrose. Die Kla-
rung der Ursache dieser gravierenden Unterschiede ist
auf epidemiologischer Ebene aufgrund der Seltenheit
der primiren Sprunggelenksarthrose kaum moglich,
zudem bei der priméren Arthrose eine multifaktorielle
Genese angenommen wird. Definitionsgemél ist bei
der priméren Arthrose kein eigentlicher dtiologischer
Faktor erfassbar, allerdings hat sich in zahlreichen epi-
demiologischen Studien gezeigt, dass verschiedene
Risikofaktoren bei der Genese der primédren Arthrose
mitwirken (Felson 1998; Felson et al. 1987, 2007; Coo-
per und Coggon 1999; Corti und Rigon 2003; Imeok-
paria et al. 1994; Schouten et al. 1992; Spector et al.
1994). Diese Risikofaktoren und ihre Einteilung sind
Gegenstand zahlreicher Studien zur primédren Gonar-
throse und Koxarthrose. Eine detaillierte Darstellung
findet sich im Kapitel zur Gonarthrose. An dieser Stelle
wird daher auf eine Ausfiihrung verzichtet. Aufgrund
der Schwierigkeit, bei der seltenen priméren Sprung-
gelenksarthrose valide Daten zu erfassen, werden teil-
weise die Kenntnisse aus epidemiologischen Studien
der Gonarthrose und Koxarthrose auch auf die Genese
der primdren Sprunggelenksarthrose {iibertragen.
Dieses Vorgehen ist allerdings kritisch zu bewerten,
da sich bisher als Hauptrisikofaktor fiir die priméire
Sprunggelenksarthrose eine verinderte Biomechanik,
die vor allem angeborene oder erworbene Achsabwei-
chungen des Riickfufles betreffen, in Studien bestitigt
hat (Saltzman et al. 2005).

Das Interesse fokussierte sich deshalb auf die Kla-
rung der unterschiedlichen Prédvalenz der priméren
Gonarthrose im Vergleich zur primiren Sprungge-
lenksarthrose. Hier wurden insbesondere die Unter-
schiede der biomechanischen und biochemischen
Eigenschaften zwischen Knie- und Sprunggelenk
herausgearbeitet. Biomechanische Untersuchungen
konnten eine hohere Druckfestigkeit des Sprungge-
lenkknorpels nachweisen (Swann und Seedhom 1993)
und stellten eine Beziehung zwischen der Druckfes-
tigkeit des Knorpels mit der mechanischen Belastung
des Gelenks her (Yao und Seedhom 1993). Vor allem
die Art und Weise der biomechanischen Belastung des
Gelenks scheint hier bedeutsam zu sein. Obwohl die
Belastung des Sprunggelenks hoher als im Kniegelenk
ist, wird die Belastung gleichformiger auf die Oberfla-
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che verteilt. Ein weiterer Faktor ist die Knorpeldicke,
die im Sprunggelenk mit 1-1,45 mm deutlich unter der
Dicke des Knorpels des Kniegelenks liegt (1-6 mm;
Athanasiou et al. 1995). Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass Gelenke mit hoher Kongruenz,
wie z.B. das Sprunggelenk, zwar einen diinneren
Knorpeliiberzug haben, aber trotzdem weniger anfil-
lig fiir Arthrose sind (Simon et al. 1973). In Anlehnung
an diese biomechanischen Eigenschaften des Knorpels
konnte auf histologischer Ebene gezeigt werden, dass
die oberfliachliche Knorpelschicht, die fiir die Knor-
peldeformation verantwortlich ist, beim Sprunggelenk
deutlich dicker ist. Selbst der subchondrale Knochen
scheint auf veridnderte Belastungen bzw. fortschrei-
tender Knorpeldestruktion weniger stark zu reagieren,
zumindest konnte, im Gegensatz zum Kniegelenk,
kein Anstieg der Knochendichte festgestellt werden
(Muehleman 2002).

Auf zelluldrer Ebene konnte nachgewiesen wer-
den, dass die Chondrozyten des Talus weniger stark
auf katabole Mediatoren, wie z. B. Interleukin-1 oder
Fibronectin-Fragmente, reagieren. Auch die Genex-
pression der Matrix-Metallo-Proteinase-8 (MMP-8)
ist supprimiert (Chubinskaya et al. 1996, 1998; Kang
et al. 1998; Chubinskaya et al. 1999). Auf der ande-
ren Seite scheinen die Chondrozyten des Sprung-
gelenks (im Gegensatz zum Kniegelenk) besser in
der Lage zu sein, Schidigungen der Knorpelmatrix
zu reparieren, da nachgewiesen wurde, dass Sprung-
gelenkschondrozyten besser auf anabole Faktoren,
wie z.B. das BMP-7 (,,bone morphogenetic protein
7¢), ansprechen (Eger et al. 2002). Die extrazellu-
ldare Matrix des Talus ist dichter, hat einen hoheren
s-Glycosaminglycangehalt und einen niedrigeren
Wassergehalt (Treppo et al. 2000). Diese Eigen-
schaften sollen mit der hoheren Festigkeit und dem
hoheren Elastizitdtsmodul des Talusknorpels zusam-
menhingen, ebenso wie die niedrigere hydraulische
Permeabilitit, wobei die oberfliachliche Schicht des
Knorpels weicher ist als die tiefergelegenen Schich-
ten (Treppo et al. 2000; Frank und Grodzinsky 1987).
Zusammengenommen sollen diese unterschiedlichen
biomechanischen und biochemischen Eigenschaften
fiir geringe Pridvalenz der Sprunggelenksarthrose
verantwortlich sein. Dabei wurden allerdings die
reparativen Prozesse, die bei jeder Arthrose stattfin-
den, nicht beriicksichtigt.

2.3.2 Entstehungsursachen der
sekundaren Sprunggelenksarthrose

Gegeniiber der primiren Sprunggelenksarthrose sind
die Ursachen der sekundidren Sprunggelenksarthrose
vielfach untersucht worden, da es sich hierbei meist
um eine posttraumatische Arthrose handelt.

Die Daten wurden iiberwiegend bei Studien zur
Therapie der Sprunggelenksarthrose erhoben oder
als Studien zur Verlaufskontrolle nach stattgehabtem
Trauma, um den Therapieerfolg zu beurteilen. Hierbei
hat sich herausgestellt, dass Sprunggelenksfrakturen
(ca. 70 %) und Distorsionen mit oder ohne Bandruptur
(ca. 22 %) beteiligt sind. Zu den Frakturen als Ursa-
che zihlen nicht nur die reinen Knochelfrakturen, son-
dern auch Talusfrakturen oder Pilonfrakturen. Bei den
Bandinstabilitéiten ist neben den Seitenbéndern auch
an eine Syndesmoseninsuffizienz zu denken. Weitere
Ursachen sind Osteochondrosis dissecans, rheumato-
ide Arthritis und neuropathische Arthropathien (Saltz-
man et al. 2005; Strecker et al. 2005).

Abgesehen von der Einteilung dieser Ursachen
nach der Hiufigkeit konnen die einzelnen Ursachen
unmittelbar oder auch mittelbar zur Knorpeldestruk-
tion fiihren. Dabei wird eine Prozesskaskade initiiert,
die fiir einzelne &tiologische Faktoren spezifisch ist, so
dass verschiedene Faktoren zu Gruppen zusammenge-
fasst werden konnen.

Neben der posttraumatischen Ursache, die zu
Gelenkdeformititen, Inkongruenzen und Gelenkinsta-
bilitdten fiihrt und letztlich in die Gruppe der mecha-
nischen Ursache eingeordnet werden kann, werden
weitere Ursachen unterschieden (Reichel 2000):

1. entziindliche Genese, hierzu zihlen Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises und die septische
Arthritis,

2. neurogene Genese: Diabetes mellitus mit diabeti-
scher Polyneuropathie, periphere Nervenldsionen,
Tabes-dorsalis-Syringomyelie,

3. metabolische Genese: Gicht, Himochromatose,
Chondrokalzinose, Diabetes mellitus u. a.,

4. Gerinnungsstorungen: Hamophilie,

5. endokrine Genese: Akromegalie, Hypothyreose,

Hyperparathyreoidismus,
6. Osteopathien, Kollagenose: M.Paget, Marfan-
Syndrom,

7. sonstige mechanische Genese: Achsabweichungen,
chronische Instabilititen.
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Abb. 2.5 Zusammenspiel der
einzelnen Gelenkkomparti-

Mechanischer Trigger

mente bei der Entstehung der
Arthrose

Molekulare Reaktion
Knorpelmatrix
Chondrozyteneigenschaften

(Proliferation und Apoptose)

Synoviale Reaktion
Zytokine
Proteasen

Zysten

Subchondrale Reaktion
Sklerosierung
zunehmende Steifigkeit
Mikrofrakturierung
Osteophyten

Knochen

2.4 Pathogenese der
Sprunggelenksarthrose

Die Arthrose ist definitionsgemé0 eine Erkrankung, die
trotz ihrer unterschiedlichen Atiologie, in gleichartige
biologische, morphologische und klinische Manifesta-
tionen miindet. Diese Definition ist das Ergebnis der
Erkenntnisse iiber die Pathogenese der Erkrankung.
Im Unterschied zur Arthrose anderer Gelenke spielen
neben trophischen und enzymatischen Faktoren ins-
besondere mechanische Schidigungen des Knorpels
eine grofe Rolle (Cotta und Puhl 1976). Dabei ist die
Erkrankung durch das gleichzeitige Wirken sowohl
destruktiver als auch reparativer Prozesse gekenn-
zeichnet, bei denen durch Wechselwirkung mit ande-
ren Gelenkstrukturen und dem Einwirken von externen
Faktoren eine Progression zustande kommt (Abb.2.5;
Poole et al. 1994; Brandt et al. 1998).

Der Verlauf der Arthrose wird durch die Stérung des
Gleichgewichts zwischen Belastung und Belastbarkeit
des Gelenkknorpels bestimmt. Diese Storungen wer-
den durch bestimmte Trigger ausgeldst, die fiir die pri-
mére und sekundire Arthrose unterschiedlich sind. So
handelt es sich bei der sekundiren Sprunggelenksar-
throse vornehmlich um die als Ursache identifizierten
schiadigenden Faktoren, wobei hier vorrangig ein statt-

gehabtes Trauma und entziindliche Prozesse eine Rolle

spielen, wihrend bei der priméren Sprunggelenksarth-

rose am ehesten eine genetische Disposition und das

Geschlecht in Frage kommt. Inwieweit auch das Alter,

wie bei anderen Gelenken, eine Rolle spielt, konnte fiir

die primire Sprunggelenksarthrose noch nicht eindeu-
tig bewiesen werden. Infolge eines Traumas kommt es
neben direkten Schiddigungen des Knorpels zu einer
veridnderten biomechanischen Situation des Gelenks,
die nicht in jedem Fall durch eine adiquate Therapie
vermieden werden kann. Das Fortschreiten der Arth-
rose wird nach dem Eintreten einer Schadigung durch
die Art und dem Ausmaf} der weiteren Belastung, als
auch von zusitzlichen biochemischen, neurogenen
und hereditdren Faktoren beeinflusst.
Pathomorphologisch wird die Arthrose in 4 Stadien

eingeteilt (Abb.2.6; Riede et al. 1989):

e Im Stadium I, dem Beginn der Arthrose, kommt es
durch eine Hyperhydratation des Knorpels zu einer
Chondromalazie. Makroskopisch finden sich Auf-
rauungen und mikroskopisch Fibrillationen. Die
Knorpelzellen hypertrophieren und bilden sog.
Cluster.

e Das Stadium?2 ist durch das Vertiefen der Fibrilla-
tionen bis hin zur Entstehung von Knorpelulzera
gekennzeichnet. Die oberflachliche Knorpelschicht
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Abb. 2.6 Pathomorphologi-
sche Stadien der Arthrose

Stadium 1 Hyperhydratation

Chondromalazie

Fibrillationen

Knorpelzellhypertrophie

Cluster

Stadium 2 Knorpelulzera

Knorpelabrieb <

Lt

vermehrt Zytokine und Proteasen

Lt

Synovialitis

Pannus

|

Stadium 3

|

Mikrofrakturierung

Detrituszysten

Stadium 4

|

Verlust der mechanischen Pufferung durch Knorpel

|

Osteophyten

ist groftenteils abgerieben. Bei der Gonarthrose
kann in diesem Stadium eine zunehmende sub-
chondrale  Knochenverdichtung nachgewiesen
werden. Bei der Sprunggelenksarthrose tritt eine
solche Knochenverdichtung im Talus nicht auf
(Muehleman et al. 2002). Weiterhin entsteht durch
den Knorpelabrieb und die dadurch freiwerdenden
Partikel, proinflammatorische Zytokine und Protea-
sen eine Synovialitis, die sog. Detritussynovialitis
(Reichel 2000). Synovialzellen und Makrophagen
der Synovia ihrerseits setzen verschiedene Zyto-
kine und matrixdestruierende Proteasen frei, die
dann zur weiteren Knorpelschddigung fiihren
(Kido et al. 2007). Chondrozyten proliferieren zu
sog. Brutkapseln. Gefiflfiihrendes Bindegewebe,
auch Pannusgewebe genannt, kann ausgehend von
der Synovialmembran auch auf den hyalinen Knor-
pel tibergreifen und teilweise in diesen eindringen.
Somit schreitet die Knorpelzerstorung fort. Depoly-
merisierte Hyaloronsiuren konnen ihre Pufferfunk-

beginnende Freilegung der subchondralen Knochenplatte

subchondraler Knochen liegt frei

tion nicht mehr erfiillen. Klinisch treten in diesem
Stadium Schwellungen, Schmerzen und Gelenk-
ergiisse auf.

Im Stadium 3 wird durch die fortgeschrittene Knor-
pelzerstorung die subchondrale Knochenplatte
mehr und mehr freigelegt. Hier konnen Nekrosen
auftreten, die zum Einbruch der Knochenschluss-
lamelle und zur Mikrofrakturierung der subchon-
dralen Trabel fiihren (Burr und Radin 2003). Diese
subchondralen Nekrosen werden teilweise durch
Granulationsgewebe ersetzt, so dass mit Bindege-
webe und nekrotischen Knochenbilkchen gefiillte
Detrituszysten entstehen. Diese Zysten stehen mit
dem Markraum in Verbindung (Reichel 2000).
Andererseits haben Pseudozysten eine Verbindung
mit dem Gelenkraum. Diese Zysten entstehen
durch den Einbruch der Knochengrenzlamelle. Die
Verbindung zum Gelenkraum ermoglicht das Ein-
dringen von Synovialfliissigkeit. Histologisch kann
chondroides und fibroses Gewebe nachgewiesen
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werden. Kommt es durch Kallusbildung zum Ver-

schluss einer solchen Zyste, kann diese meist nicht

mehr von der Detrituszyste unterschieden werden.
e Im Stadium4 ist der Knorpel so weit zerstort,
dass der subchondrale Knochen frei liegt und der

Markraum eroffnet ist. Der Knorpel kann seiner

mechanischen Funktion nicht mehr gerecht wer-

den. Aus klassischer pathomorphologischer Sicht
ist dieses Stadium durch eine Osteophytenbildung
gekennzeichnet, die als Reaktion auf die verin-
derten mechanischen Bedingungen entstehen und
somit zur Kompensation der Uberlastung durch die

VergroBerung der Gelenkfliache beitragen sollen

(Sokoloff 1980). Diese Ansicht ist heutzutage aller-

dings umstritten, da sich herausgestellt hat, dass es

unterschiedliche Gruppen von Osteophyten gibt,
die in ihren Eigenschaften ebenso unterschiedlich
sind (Menkes und Lane 2004). Sicher ist, dass nicht
nur mechanische, sondern auch humorale Faktoren,

z.B. verschiedene Zytokine, an der Osteophytenbil-

dung beteiligt sind. Dieser Prozess hat Ahnlichkeit

mit der Chondrogenese und der enchondralen Kno-
chenbildung in der Embryogenese (van der Kraan

und van den Berg 1997; van Beuningen et al. 1998),

zeigt aber auch Gemeinsamkeiten mit der Kallus-

bildung wihrend der Frakturheilung (Matyas et al.

1997).

Diese Diskussion zeigt, dass man sich von der rein
pathomorphologischen Beschreibung der Arthrose
entfernt und in die subzelluldre Ebene eindringt. Neue
molekularbiologische Untersuchungsmethoden decken
immer neue Erkenntnisse auf, die den Arthroseprozess
immer komplexer erscheinen lassen.

Sandell und Aigner (2001) teilen diese Prozesse in
5 Kategorien ein, die im Kapitel ,,Klassifikation der
Sprunggelenksarthrose* bereits erwidhnt wurden.

Eine erste Kategorie wird durch die Zellprolifera-
tion und die Apoptose bestimmt. Durch die Zellproli-
feration der Chondrozyten kommt die Clusterbildung
zustande, die fiir die Arthrose typisch ist. Auf der
anderen Seite soll die Apoptose fiir die degenerativen
Prozesse des Knorpels verantwortlich sein. Wéhrend
einige Autoren von einer zentralen Rolle bei der Knor-
peldegeneration sprechen, sind andere Autoren eher
skeptisch, ob die Apoptose eine so bedeutende Rolle
spielt. So hat Aigner wohl in nicht publizierten Studien
nur eine Apoptoserate von 0,1 % im arthrosebetroffe-
nen Knorpel gefunden (Sandell und Aigner 2001).
Falls sich diese Daten bestitigen, wiirde das gegen

eine zentrale Rolle der Apoptose der Chondrozyten im
Arthroseprozess sprechen. Diese Diskussion ist zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen. Inwie-
weit Mediatoren wie Stickstoffmonoxid die Apoptose
der Chondrozyten bei der Arthrose beeinflussen, ist
ebenfalls noch nicht abschlieend geklart.

Die zweite Kategorie verdeutlicht, dass die Arth-
rose nicht nur auf destruktive Prozesse beruht, sondern
auch reparative Vorginge beinhaltet. Bei der Arthrose
steigern die Chondrozyten durch die Stimulation ver-
schiedener Zytokine ihre anabole Aktivitdt und ver-
suchen somit, die geschiddigte Matrix zu reparieren.
Allerdings kommt es trotzdem zu einem Nettoverlust
von Proteoglycanen, da die Aktivitdt nicht in allen
Knorpelschichten gleich hoch ist. Insbesondere in der
mittleren und tiefen Schicht ist die Matrixsynthese
aktiviert, so dass hier auch kein Proteoglycanverlust
messbar ist. Im Gegensatz dazu wird in der oberfldch-
lichen Knorpelschicht die Matrixsynthese herunter-
reguliert, so dass es trotz der hohen Aktivitit in den
tieferen Schichten zu einem Aggrecanverlust in der
oberfldchlichen Schicht kommt (Aigner und Dud-
hia 1997). Der Verlust der Elastizitit des Knorpels in
der oberfldchlichen Schicht kann durch die sinkende
Wasserbindungskapazitit in dieser Schicht erklért
werden. Dagegen steigt der Wassergehalt in den tie-
feren Schichten durch die gesteigerte Matrixsynthese.
Pathomorphologisch entspricht dies dem Bild einer
Chondromalazie, die fiir das Stadium 1 typisch ist.

Die dritte Kategorie beschreibt die degenerativen
Prozesse, die vornehmlich durch das Wechselspiel
von MMPs (,,matrix metalloproteinases), die als
degradierende Enzyme fungieren, deren Inhibitoren,
den TIMPs (,.tissue inhibitors of metalloproteinases‘)
und den inflammatorischen Zytokinen bestimmt wer-
den. Die Regulationsmechanismen konnen an dieser
Stelle nicht im Einzelnen besprochen werden. Bei-
spielsweise sind MMP-3 und MMP-13 fiir die Degra-
dation von Kollagen Typ2 und 9 verantwortlich und
fiilhren zur Zerstorung des Kollagennetzwerks, was
mit einem Funktionsverlust verbunden ist (Billing-
hurst et al. 1997; Wu et al. 1991). Chondrozyten sind
im Ubrigen in der Lage, verschiedene MMPs selbst zu
synthetisieren (Chubinskaya et al. 1999). Man konnte
nachweisen, dass MMPs und eine neue Familie degra-
dierender Enzyme, die ADAM-TS (,,a disintegrin-like
and metalloproteinase-like domain®), Aggrecan an
verschiedenen Stellen des Core-Proteins spalten kon-
nen (Tortorella et al. 2000). Die Chondrozyten kon-
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nen ihren Phinotyp modulieren. Die II-1-vermittelte
Dedifferenzierung fiihrt zu einem fibroblastendhnli-
chen Chondrozytentyp, der nicht in der Lage ist, Kolla-
gen Typ2 und Aggrecan zu synthetisieren. Stattdessen
konnen vermehrt Kollagen Typ 1, 3 und 5 nachgewie-
sen werden (Benya et al. 1978). Anhand der exprimier-
ten Kollagenmuster konnen noch weitere Phéanotypen
von Chondrozyten identifiziert werden. Chondrozy-
ten, die die Splicevariante von Kollagen Typ2 bilden,
zeigen den Phénotyp einer chondrogenen Vorlaufer-
zelle (Sandell et al. 1991). In der Verkalkungszone des
Knorpels sind hypertrophe Chondrozyten lokalisiert,
die vorwiegend Kollagen Typ 10 exprimieren (Walker
et al. 1991). Junge Chondrozyten kénnen durch eine
posthypertrophe Differenzierung zu osteoblastenidhn-
lichen Zellen werden. Typisch fiir diese Zellen ist die
Expression von Kollagen Typ 1 (Kirsch et al. 1992).
Die fiinfte Kategorie des Arthroseprozesses ist die
Osteophytenbildung. Dies wurde bereits besprochen.
In neueren Studien wird auch molekularbiologi-
scher Ebene der Unterschied zwischen der Sprungge-
lenksarthrose und der Gonarthrose untersucht. Aurich
fand 2005 in sehr frilhen Knorpelldsionen eine deut-
lich gesteigerte Synthese von Kollagen Typ2 und
Aggrecan im Sprunggelenk. Im Kniegelenk konnte
dies nicht nachgewiesen werden. Er postuliert, dass
dieser Unterschied ein Zeichen fiir ein anaboles Reak-
tionsmuster des Knorpels im Sprunggelenk und ein
kataboles Reaktionsmuster im Kniegelenk auf sehr
frithe Knorpelldsionen ist (Aurich et al. 2005). Weite-
ren Studien bleibt es vorbehalten, die Unterschiede der
Regulationsmechanismen zu untersuchen.
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