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Forschungsschwerpunkte

Charakterisierung und Erfassung der humanen Friharthrose
auf molekularer und zellulérer Ebene

histomorphometrisch

durch bildgebende Verfahren (Kernspintomographie,
Computertomographie)

epidemiologisch/klinisch

Evaluation der arthroskopischen Synovektomie und/oder
Radiosynoviorthese am Kniegelenk bei chronischer Polyarthritis
Verbesserung der Versorgung Rheumakranker durch interdiszi-
plindre Versorgungsstrukturen (Rheumazentrum Erlangen)
Orthopédieschuhtechnische Versorgung des Rheumafufies
Langzeitergebnisse endoprothetischer Operationen bei ent-
zUndlich- und degenerativ-rheumatischen Erkrankungen
Rehabilitationsforschung - Zusammenarbeit mit der
Rheumaklinik Bad Fiissing und Fachklinik Herzogenaurach

Research Focus

characterization and early diagnosis of human

osteoarthritis

- molecular and cellular mechanisms

- histomorphometric criteria of osteoarthritis

- magnetic resonance imaging and computed
tomography

- epidemiological/clinical features of
osteoarthritis

evaluation of arthroscopic synovectomy and/or

radiosynoviorthesis of the knee joint in rheu-

matoid arthritis

how to improve the treatment of rheumatoid

patients - an interdisciplinary approach

(Arthritis Care Centre Erlangen)

pedorthotics for the treatment of rheumatoid

foot deformities

long-term results after joint replacements in

degenerative and inflammatory joint diseases

research in rehabilitation - in cooperation with

the Rheumaklinik Bad Fussing and Fachklinik

Herzogenaurach



1. Zellulare und molekulare Grundlagen der
Arthroseentstehung und -progression

Neben klinischen und epidemiologischen Arbeiten zur
Friherfassung der humanen Arthrose, haben sich For-
schungsarbeiten auf zelluléare und molekulare Mechanismen
der Arthroseinduktion und -progression konzentriert, da
hierzu bisher unzureichende Kenntnisse vorliegen. Ziel ist es,
fruhe Arthroseformen exakt zu charakterisieren, um so -
ausgehend von einem tieferen Verstandnis des Arthrosepro-
zesses - neue diagnostische Arthrosemarker zu definieren
und die Basis fur neue, kausale Therapiekonzepte zu schaf-
fen.

Im Verlauf der Arthrose kommt es zu einem kontinuierlichen
Knorpelverlust durch enzymatische Knorpeldegradation und
mechanische Fehl-/Uberbelastung. Im Mittelpunkt des Inter-
esses steht hierbei der Chondrozyt, das einzige zellulére Ele-
ment im Knorpel, von dem Reparationsprozesse ausgehen
konnen. Bereits in friihen Stadien der Arthrose kommt es zu
einer metabolischen Aktivierung der Chondrozyten, die nicht
nur ihre Syntheseleistung steigern, sondern im Verlauf der
Arthrose auch fir gesunden Knorpel atypische Matrixmo-
lekule exprimieren.

Immunbhistologische Nachweise der Proteinexpression und in
situ Hybridisierung zum Nachweis der Genexpression haben
Osteopontin und Osteocalcin als neue Differenzierungsmar-
ker in der Arthrose definieren kdnnen. Weitere Untersuchun-
gen beschaftigen sich mit der Bedeutung neu entdeckter
Matrixmolekilen, wie bzw. Matrilin-3 als Differenzierungs-
oder prognostischer Marker fur den Verlauf der humanen
Arthrose. Auch apoptotische Prozesse und die Chondrozyten-
proliferation werden an Gewebepréparaten und in Zellkul-
turmodellen auf ihre Wertigkeit fir den arthrotischen Krank-
heitsverlauf analysiert.

Da in vielfaltigen, molekular- und zellbiologisch orientierten
Arbeiten der Einfluss von mechanischen Faktoren bisher un-
zureichend berticksichtigt wurde, ist ein in vitro-Druckbela-
stungs-Modell an intakten Knorpel-Knochen-Strukturen
entwickelt worden, um die Auswirkungen von physiologi-
schen und unphysiologisch hohen Druckbelastungen auf den
Chondrozytenstoffwechsel zu untersuchen. Dieses Modell
bietet auch die Mdglichkeit, den Einfluss von Wachstumsfak-
toren oder auch angeblich chondroprotektiv wirkender Phar-
mazeutika auf den Knorpelstoffwechsel unter Belastungsbe-
dingungen zu untersuchen.

Projektleiter: Dr. med. D. Pfander, Dr. rer. nat. O. Pullig,
Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G. Weseloh. Mit-
arbeiter: Frau Dr. rer. nat. D. Kortje, Dr. rer. nat. R. Zimmer-
mann

Cellular and Molecular Mechanisms in
Osteoarthritis

In addition to epidemiologic and clinical projects, research
has focused on the cellular and molecular mechanisms of
osteoarthritis, because the knowledge of the basic
mechanisms of osteoarthritis is still incomplete.
Osteoarthritis is characterized by a continuous loss of the
articular cartilage matrix, which is destroyed by mechanical
stresses and degraded by proteolytic enzymes. The main
interest focuses on the chondrocyte, the only cellular
element in adult articular cartilage, which can induce
cartilage regeneration. Already early stages of osteoarthritis
are characterized by a metabolic activation of chondrocytes,
which do not only increase the synthesis of extracellular
matrix components, but also change their phenotype and
synthesize matrix components atypical for normal adult
cartilage.

Using in situ hybridization and immunohistochemistry, the
expression of osteopontin and osteocalcin in osteoarthritic
normal and osteoarthritic cartilage/bone sections helps to
determine phenotypical behavior of chondrocytes in
osteoarthritis. New extracellular matrix molecules like
matrilin-3 are examined to establish new prognostic
markers in osteoarthritis cartilage. Common pathways in
apoptosis and cell proliferation are investigated on
cartilage/bone sections as well as in chondrocyte cell
culture, helping to understand the contribution of apoptosis
and cell proliferation in osteoarthritis.

Since recent molecular works on osteoarthritis did not pay
adequate attention to mechanical factors influencing the
chondrocyte metabolism, we established an in vitro model,
to investigate the impact of physiologic and un-physiologic
high mechanical loading on the expression of matrix
components in intact joint surfaces. This in vitro model is
designed also to investigate the influence of growth factors
and potentially chondroprotective agents on chondrocytes
under mechanical stresses.

Principal Investigators: Dr. med. D. Pfander, Dr. rer. nat. O.
Pullig, Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G.
Weseloh. Collaborator: Frau Dr. rer. nat. D. Kortje, Dr. rer.
nat. R. Zimmermann

Internationale Kooperationen / International Collaborations
Dr. S.-M. Kékdnen PhD, University of Turku, Finland

Dr. T. Kirsch PhD, Musculoskeletal Research Laboratory, Penn State Medical
Center, Hershey, PA, US.A.

Prof. R. D. Scott, MD, Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School,
Boston, M.A., US.A.

Prof. Dr. Randell Johnson, MD, Division of Cell Biology, UCSD, San Diego, U.S.A.



Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. med. D. Pfander, Prof. Dr. med. B.
Swoboda

DFG, FKZ: PF 383/ 1-1 und PF 383/ 1-2, ,Zellproliferation und Apoptose im hu-
manen osteoarthrotischem Gelenkknorpel*

Laufzeit: 01.07.1999 - 30.06.2002

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. rer. nat. O. Pullig, Prof. Dr. med. B.
Swoboda, Prof. Dr. med. G. Weseloh

FG, FKZ: PU 114/4-1, ,Bedeutung von Matrilin-1, -2, -3, -4 fiir die humane
Arthrose. Expressionsverhalten im arthrotischen Gelenkknorpel*

Laufzeit: 01.07.2000 - 30.06.2002

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. rer. nat. O. Pullig

Bundesministerium fir Bildung und Forschung, FKZ: 0311577, ,,Phantopische
Charakterisierung von in vitro hergestellten 3-dimensionalem Knorpelgewebe*
Laufzeit: 01.10.2001 - 31.09.2004

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G.
Weseloh

DFG, FKZ: SW 12/3-1 und SW 12/3-3, ,Aktivierung der Kollagen Typ VI-Synthese
im Gelenkknorpel bei der humanen Arthrose”

Laufzeit: 01.09.1997 - 30.09.2000

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G.
Weseloh

BMBF, IZKF Teilprojekt D1, ,,Metabolische Aktivierung des Gelenkknorpels und
des subchondralen Knochens im Verlauf der Arthrose - Bedeutung von
Druckbelastungen fir die Arthroseinduktion und -progression in vitro*

Laufzeit: 01.09.1998 - 30.09.2001

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G.
Weseloh

BMBEF, IZKF, Teilprojekt D1, ,Druckbelastung und Arthrose - Drucksensitive
Regulation der Genexpression*

Laufzeit: 30.09.2001 - 31.08.2004

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med. G. Weseloh, Frau Dr. rer. nat.
D. Kortje, Dr. rer. nat. O. Pullig
Staedler-Stiftung Nirnberg, Sachzuwendung Rotationsmikrotom
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2. Arthroseforschung, Histomorphometrie

Im Histomorphometrielabor erfolgt Grundlagenforschung
zur Genese der Osteoarthrose und rheumatoiden Arthritis,
waobei ein besonderes Augenmerk auf dem Bezug histomor-
phometrischer Ergebnisse zu bildgebenden Verfahren liegt.
Auf der Grundlage von vorangegangenen Projekten werden
die osséren und subchondralen Verédnderungen bei Osteoar-
throse, Osteoporose und rheumatoider Arthritis an humanen
Schienbeinkopf-Autopsiepraparaten und Resektionsprépara-
ten aus der Knieendoprothetik histomorphometrisch verglei-
chend analysiert. Ergénzend erfolgen Untersuchungen durch
Rontgen, quantitative Computertomographie (QCT) und
Rontgenabsorptiometrie (DXA). Ein besonderes Augenmerk
liegt auf der Fragestellung, ob im Vergleich zur Osteoarthro-
se bei einer Osteoporose die kartilagindren Strukturen
tatséchlich weniger alteriert sind, oder ob lediglich die radio-
logisch zu beobachtenden kndéchernen Phanomene ausblei-
ben. Dartber hinaus wird mit Hilfe des vorhandenen digita-
len Bildanalysesystems an neuen Methoden zur Analyse der
Mikroarchitektur des Knochens gearbeitet. Bei der rheuma-
toiden Arthritis werden die subchondralen Knochenverénde-
rungen infolge des destruktiven Entziindungsprozesses ana-
lysiert. Als Grundlage hierzu dienen GroRflachenschnitt-
préparate von humanen Kniegelenken, die mit Meythyl-met-
hacrylat-Einbettung im eigenen Labor angefertigt werden.
Mit dem vorhandenen digitalen Bildanalyseplatz steht eine
leistungsfahige und auf dem neuesten Stand befindliche
Technik zur Verfligung.

Projektleiter: OA Dr. med. St. Klug, Dr. med. R. Schmidt,
Prof. Dr. med. G. Weseloh. Mitarbeiter: Dr. J. Gartner (wis-



senschaftlicher Mitarbeiter), Frau M. Kiihling (MTA), A. Saal,
M. Borner, B. Huthofer, A. Werner, Ch. Dorfler

Histomorphometric Research in Osteoarthritis

In our Histomorphometric Research Laboratory we
investigated the role of cartilage and bone changes for the
pathogenesis of osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Our
special interest is focused on the correlation of
histomorphometric findings and different imaging
procedures. On the base of earlier projects we started 2
different studies. Changes in bone structure of human tibial
head specimen are examined locking for differences
between osteoarthritis, rheumatoid arthritis and
osteoporosis by histomorphometric analysis. In addition we
perform radiological examination, dual X-ray absorptiometry
(DXA) and quantitative computerized tomography (QCT).
Point of interest is the question, whether in comparison
with osteoarthritis, the rate of osteoarthritis is really less in
osteoporosis or whether the main difference is the lack of
bony changes in the X-ray in patients with osteoporosis. In
the field of rheumatoid arthritis we were analyzing the
pattern of bone destruction due to the inflammatory
process. Further on we developed new methods for
analyzing trabecular bone architecture. All examinations
were performed on histological slide preparations of human
tibial head specimen, produced in our own laboratory using
metylmethacrylate embedding. For image analysis, we work
with a powerful and state of the art digital equipment.
Principal Investigators: OA Dr. med. St. Klug, Dr. med. R.
Schmidt, Prof. Dr. med. G. Weseloh. Collaborators: Dr. J.
Gartner (wissenschaftlicher Mitarbeiter), Frau M. Kiihling
(MTA) A. Saal, M. Bérner, B. Huthofer, A. Werner, Ch.
Dorfler

Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. med. St. Klug

DFG, Wi 1574/1-1, ,,Osteoporose und Osteoarthrose. Histomorphometrische
Unterschiede und deren Bezug zu bildgebenden Verfahren (CT)*

Laufzeit: 01.09.1997-30.11.1999

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. med. St. Klug
Dr. Robert-Pfleger-Stiftung, Bamberg
Laufzeit: 01.09.1997 - 30.11.1999

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. med. St. Klug
Deutsche Rheumaliga LV Bayern, ,Strukturanalyse gelenknaher
Knochenverénderungen bei der rheumatoiden Arthritis*
Laufzeit: 01.09.2000 - 30.11.2001

Ausgewahlte Publikationen / Selected Publications

Klug S, Werner A, Weseloh G. (1999) Digitale Histomorphometrie - Neue
MeBmethoden zur Analyse der Knochenstruktur. Orthopédische Praxis 35: 792-
795

Klug S, Weseloh G (2000) Clinical Picture of Osteoarthrosis In: Osteoarthritis -
Fundamentals and Strategies in Joint-Preserving Treatment, Ogilvie-Harris DJ &
Grifka J (Eds.), Springer, Heidelberg New York: 10-22

3. Arthroskopische Synovektomie

Im Rahmen dieses klinisch orientierten Projektes wurden
zwei Multicenterstudien Uber arthroskopische Synovektomi-
en und/oder Radiosynoviorthesen am Kniegelenk bei chroni-
scher Polyarthritis begonnen, an der sich sechs deutsche Kli-
niken beteiligen. Die Koordination der Studien erfolgt in Er-
langen. Die mittelfristigen Ergebnisse liegen bereits vor und
zeigen Uberzeugende Resultate dieser minimalinvasiven Ver-
fahren. Im Rahmen einer weiteren klinischen Studie der ei-
genen Klinik werden die Ergebnisse arthroskopischer Syno-
vektomien bei rheumatoider Arthritis prospektiv tber einen
Zeitraum von 5 Jahren analysiert.

Projektleiter: Dr. med. St. Klug, Prof. Dr. med. G. Weseloh.
Mitarbeiter: G. Wittmann, A. Walchshofer, J. Seitz, B. Win-
kelmann

Arthroscopic Synovectomy

With this clinical project, we started two multicenter studies
on arthroscopic synovectomy and/or synoviorthesis of the
knee joint in rheumatoid arthritis. Six German orthopaedic
departments are involved in this study. Data input and
evaluation were done in Erlangen. First data show good
results of these minimally invasive techniques.

Principal Investigators: Dr. med. St. Klug, Prof. Dr. med. G.
Weseloh. Collaborators: G. Wittmann, A. Walchshofer, J.
Seitz, B. Winkelmann

Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Dr. med. St. Klug

Unterstiitzung durch die Assoziation flir Rheumatologische Orthopéadie,
LArthroskopische Synovektomie®

Laufzeit: 01.1999 - 12.1999

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. G. Weseloh (Sprecher des
Rheumazentrums Erlangen)

Arbeitsgemeinschaft Kooperativer Regionaler Rheumazentren (Deutsches
Rheumaforschungszentrum Berlin), ,Verbesserung der Versorgung
Rheumakranker durch interdisziplindre Versorgungsstrukturen (Rheumazentrum
Erlangen)”

Laufzeit: seit 1993

Ausgewahlte Publikationen / Selected Publications

Klug S, Wittmann G, Weseloh G (2000) Arthroscopic synovectomy of the knee
joint in early cases of rheumatoid arthritis - Follow up results of a multicenter
study. Arthroscopy 16: 262-267

4. Qualitatskontrolle der orthopéadieschuhtech-
nischen Versorgung des Rheumaful3es

Rheumatische FuRdeformitaten sind im langfristigen Verlauf
der chronischen Polyarthritis bei Uber 90% der Patienten zu
finden und fhren zu einer erheblichen Behinderung mit
Einschrankung der Gehfahigkeit. Die typische Deformitét im
VorfuBbereich ist der rheumatische SpreizfuR mit Hallux val-
gus und Krallenzehen. Am Ruckful? findet sich typischerwei-
se ein Knick-Senkfuf3. Neben operativen Malinahmen spielt



die Orthopadieschuhtechnik eine zentrale Rolle in der Be-
handlung und Prophylaxe rheumatischer FulRdeformitéten.
Zusatzlich besitzt die Versorgung der Patienten mit orthopé-
dischen Einlagen eine herausragende Bedeutung fur die Pro-
phylaxe und Therapie des RheumafuRes. Allerdings existieren
bislang kaum Studien, die sich im Sinne der evidenz-basier-
ten Medizin mit der Qualitatskontrolle fir die Versorgung
rheumatischer FuRdeformitaten beschaftigen. Zu diesem
Zweck werden mit Hilfe eines computergestiitzten Mess-Sy-
stems zur Druckverteilung an den FulRsohlen im Stehen und
Gehen prospektive Studien durchgefihrt. Ziel der Studien ist
es zum einen, die Abhangigkeit der statischen und dynami-
schen Druckverteilung an den Fu3sohlen von der Material-
auswahl und Gestaltung orthopédischer Einlagen zu unter-
suchen. Zum anderen wird in einem Patientenkollektiv or-
thopédieschuhtechnische Versorgung des Rheumafuf3es un-
ter Berlicksichtigung klinischer und radiologischer Parameter
mittels der Pedobarographie erfasst.

Projektleiter: Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr. med. G.
Weseloh. Mitarbeiter: Dr. med. F. Rossler, Dr. med. C. Haas,
Dr. med. H.-D. Carl

Quality control in the Treatment of
Rheumatoid Foot Disorders

The foot is frequently affected in rheumatoid arthritis and
more than 90 per cent of patients are suffering from
disabling foot disorders in late stages of this disease. The
most frequent deformity of the forefoot is the rheumatic
splayfoot with hallux valgus and claw toes. The most
common finding in the hind foot is the rheumatic flat foot.
Apart from surgical approaches, insoles and shoes play an
important role in the treatment and prophylaxis of
rheumatic foot disorders. However, there is a lack of well-
designed, evidence-based investigations dealing with quality
control in pedorthotics. We are currently conducting several
studies using a computer-based system for plantar pressure
measurement. We are analyzing the effect of differently
designed isoles and various insole materials on foot pressure
in healthy volunteers. Moreover, we prospectively assess the
effectiveness of insoles and shoes in patients with
rheumatic foot disorders.

Principal Investigators: Prof. Dr. med. B. Swoboda, Prof. Dr.
med. G. Weseloh. Collaborators: Dr. med. F. Réssler, Dr.
med. C. Haas, Dr. med. H.-D. Carl

Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Weseloh G., Prof. Dr. med. B. Swoboda., Dr.
med. F. RoRler

Universitatsbund Erlangen, ,,Prospektive Studie zur Evaluation einer orthopédie-
schuhtechnischen Versorgung in der Prophylaxe und Behandlung rheumatischer
FuRdeformitaten”

Ausgewahlte Publikationen / Selected Publications

Haas C, Kladny B, Lott S, Weseloh G, Swoboda B (1999) Progression von
FuBdeformitaten bei rheumatoider Arthritis - Eine radiologische
Verlaufsbeobachtung tber funf Jahre.Z Rheumatol 58: 351-357

Kladny B, Martus P, Schiwy-Bochat K-H, Weseloh G, Swoboda B (1999)
Measurement of cartilage thickness in the human knee-joint with magnetic re-
sonance imaging using a three-dimensional gradient-echo sequence. Int Orthop
23: 264-267

5. Weitere Projekte

Prospektive Studie zur Bestimmung des optimalen Operati-
onszeitpunktes bei Patienten mit atlanto-axialer Dislokation
bei chronischer Polyarthritis durch Messung der zentralmo-
torischen Leitungszeit.

Entwicklung von Software- und Hardware-Produkten zur
Planung und Navigation von Knieendoprothesen. in Koope-
ration mit der Firma BrainLAB AG und in Zusammenarbeit
mit der Firma Depuy International Ltd., England

Pharmakologische Studien

1) Vergleichsuntersuchung der Wirksamkeit und Vertréglich-
keit der fixen Kombination von Diclophenac-Natrium 50 mg
plus Codeinphosphat 50 mg versus Diclophenac-Natrium 50
mg bei ambulanten Patienten mit starken Schmerzen bei ak-
tivierter Kniegelenksarthrose. Studienleiter: Prof. Dr. med. G.
Weseloh

2.) Multizentrische, randomisierte, doppel-blinde, placebo-
kontrollierte Parallelgruppenstudie mit zwei Dosierungen
von COX189 bei Patienten mit priméarer Kniegelenksarthrose
im Vergleich zu Celecoxib einschlieRlich 39-wdchiger Exten-
sion. Studienleiter: Prof. Dr. med. G. Weseloh

3.) Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Parallel-
gruppenstudie mit wiederholter Einnahme zum Vergleich der
analgetischen Wirksamkeit und Sicherheit von COX1 89, Cel-
ecoxib und Placebo bei der Behandlung von Kniegelenksar-
throse. Studienleiter: Prof. Dr. med. G. Weseloh

Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med. G. Weseloh, Dr. med. T.
Elbracht

Dr. Robert Pfleger-Stiftung

Laufzeit: 01.07.2000 - 31.03.2002

Finanzierung / Funding

Projektleiter / Principal Investigator: Prof. Dr. med G. Weseloh, Prof. Dr. med. B.
Swoboda

Novartis AG
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