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1
Evolving
Approaches
to Osteoarthritis
Pain Management:
2 Mein Name ist Francis Berenbaum. Ich bin

Evolving .. .
Approaches to Professor fiir Rheumatologie an der Sorbonne, am

Individuili_zipg Saint-Antoine-Krankenhaus. Wir werden tber die
S;itr?cﬁ;;aggrsnent in der Entwicklung befindlichen Ansatze fiir ein
individualisiertes Schmerzmanagement bei

Arthrose sprechen.

Arthrose ist weltweit eine der Hauptursachen fiir
Behinderung. Dies ist auf die sehr hohe Pravalenz
und darauf zuriickzufiihren, dass diese Atiologie
Schmerzen und einen Verlust der Gelenkfunktion
verursacht. Derzeit gibt es keine Behandlung, die
das Fortschreiten von Arthrose verzégern kann.
Daher ist unsere einzige Moglichkeit der Versuch
einer Reduzierung der Symptome.

Ich mochte lhnen in diesem Vortrag die derzeit
verfligbaren Behandlungen hierfir vorstellen und
erlautern, inwiefern diese Behandlung moglichst
stark personalisiert an jeden Patienten angepasst
werden muss.

3 Zur Optimierung dieser Behandlung ist zunachst

die Beurteilung des bestehenden Schmerzniveaus
S ifi I . . . . .
p‘?ci'f::et\zl%%%mﬁ:l;lario and McMaster Universities Osteoarthritis deS Pat|enten erfO rderhch Hlel‘fur haben Wwir
ndex
- KOOS and HoOS . einige Instrumente, die zwar nicht perfekt sind, uns
 Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain (ICOAP)
- aber einen Eindruck der Schmerzintensitat in Ruhe

Non-specific tools

* Vi | Anal Scal S 1

: Visual Qaf;‘g’u“:sngi:afrve’*@;PQ) und unter Bewegung vermitteln. Manche

 Numeric Rating Scale (NRS) Instrumente — wie WOMAC, KOOS und HOOS

-1 | sowie ICOAP — wurden spezifisch zur Beurteilung

osteoarthritischer Schmerzen entwickelt, andere
sind allgemeiner. Diese Beurteilung der
Schmerzintensitat ermoglicht die Auswahl der
Behandlungen und dann die Uberwachung der
Wirksambkeit der Therapie.
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4 &' Current Clinical Practice Guideline Recommendations
1+ for Knee OA

Um Arzte bei der Behandlungswahl zu
unterstitzen, gibt es Empfehlungen nationaler und
internationaler Wissenschaftsgesellschaften. Die
jingsten stammen vom American College of

Rheumatology und der Osteoarthritis Research
Society International, ORSI. Diese vergleichende
Tabelle zeigt, dass es nur hinsichtlich des Einsatzes
von topischen oder systemischen NSAR einen
Konsens gibt. Zu anderen gibt es keine einheitliche
Meinung. Acetaminophen war hier anfanglich als
Erstlinientherapie indiziert. Die tatsachliche
Effektivitat wird jetzt jedoch insbesondere
aufgrund der bescheidenen EffektgroRe infrage
gestellt.

5 ! ACR/AF Pharmacologic Guideline Recommendations

« Addition of medications may be helpful for our patient
- Objectives: decrease pain, improve handicap level and ability to walk and
perform exercises, respond to patient's needs

I
[ I}

Oral NSAIDs Topical NSAIDs

1A glucocorticoid
injections

Wenn wir die jlingsten veroffentlichten
Empfehlungen der American College of
Rheumatology and Arthritis Foundation
heranziehen wird klar, dass die medikamentdse
Behandlung fiir das Arthrosemanagement eine
wertvolle Hilfe darstellt. Durch
Schmerzreduzierung wird die Bewegung
erleichtert, damit die Behinderung reduziert und
das Gehen erleichtert wird. Dabei muss der Patient
jedoch auch Ubungen absolvieren, die allgemein
gut fur die Patientenversorgung sind, wie wir
spater sehen werden.

Wir sehen hier, wie schon gesagt, NSAR, aber auch
intraartikulare Corticoid-Injektionen, die den
Vorteil sehr hoher Wirksamkeit haben,
insbesondere bei Gelenkerguss. Allerdings ist es
von Nachteil, dass die Wirksamkeit zeitlich auf
einige Wochen begrenzt ist.

6 &' Effectiveness of NSAIDs for the Treatment of Pain in

Knee and Hip OA: A Network Meta-analysis

Dieser Konsens zur NSAR-Empfehlung bei Arthrose
bezieht sich auf die gute Wirksamkeit, wie in dieser
Netzwerk-Meta-Analyse belegt. Unter
Einbeziehung von 74 randomisierten Studien mit
insgesamt 58.556 Patienten und mindestens 100
Patienten in jeder Studie analysierten die Autoren
die Wirksamkeit der am haufigsten verordneten
NSAR in Abhadngigkeit von der Dosis. Die Ergebnisse
sind hier auf Basis der EffektgroRe dargestellt,
einem Indikator fur die klinische Relevanz der
absoluten Differenz zum Placebo.
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Die gestrichelte Linie stellt die Grenze der
klinischen Relevanz dar. Sie kdnnen sehen, dass
viele NSAR bei Verabreichung in ausreichender
Dosis diese Grenze (iberschreiten, obwohl dies
kaum Uberraschend ist. Im Vergleich dazu gibt es
flr Paracetamol keine klinisch relevante
Wirksamkeit.

7 %' ACR/AF Pharmacologic Guideline Recommendations
(cont)

Topical
capsaicin®:
difficult to apply,
issues with local
tolerance?

Duloxetine:
issues with
tolerability®

Tramadol?:
issues with mortality

Acetaminophent:
ineffective

st
A, 2010:321(10):069-982

Andere medikamentdse Behandlungen, die
manchmal fur diese Indikation verordnet werden,
haben ein ungtinstiges Risiko-Nutzen-Verhaltnis.
Beispielsweise haben Studien kiirzlich die
langfristige Tramadol-Therapie mit erhéhter
Sterblichkeit in Verbindung gebracht. Die kausale
Verbindung ist noch nicht bekannt. Dennoch sollte
hier mit Vorsicht vorgegangen werden.

Duloxetin wird aufgrund von Ubelkeit und
Kopfschmerzen nicht immer gut vertragen. Und
viele Lander erkennen Arthrose nicht als Indikation
an, wodurch ihre Verordnung eingeschrankt wird.
Topisches Capsaicin schlieBlich verursacht mitunter
Probleme bei der lokalen Vertraglichkeit, was die
Therapietreue beeintrachtigen kann.

8 #. Other Pharmacologic Treatments for Pain in OA

« Opioids!-3
— Weak opioids are effective when appropriately managed but associated with
increased mortality
- Associated with side effects, often leading to discontinuation
- Recommended in treatment guidelines after lack of response to initial therapy,
or when NSAIDs poorly tolerated or contraindicated
« IA corticosteroid injections*
Have den imp 1ts in pain in knee OA
~ Well established in clinical practice, but limited duration of benefit
« Viscosupplementation via hyaluronic acid injection®6
— Becoming popular in several European countries
— Not supported by high-quality evidence

Und Opiate stellen unabhangig von ihrer Starke
eine Suchtgefahr dar, insbesondere bei
Verordnungen fiir eine chronische Krankheit wie
Arthrose. Zudem haben sie Nebenwirkungen, die
schwerwiegende Konsequenzen wie Sturzrisiko
und Verwirrung haben kdénnen, insbesondere bei
alteren Menschen, also einer von Arthrose
besonders haufig betroffenen
Bevolkerungsgruppe.

Bei Injektionstherapien habe ich bereits die Vor-
und Nachteile von Corticosteroid-Injektionen
erwdhnt. AuBerdem gibt es Visco-
Supplementierung, die aus der Injektion von
Hyaluronsaure, einem viskosen Praparat, besteht.
Zu diesem Thema wurden zahlreiche klinische
Studien veroffentlicht. Selbst heute gibt es in der
medizinischen Gemeinschaft keinen Konsens, da
die klinische Relevanz der Unterschiede im
Vergleich zur Injektion von physiologischem Serum
nicht vollstandig nachgewiesen ist.
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In Real Life

All diese allgemeinen Vorgaben zu
Behandlungsempfehlungen miissen in den Kontext
des individuellen Patientenprofils gestellt werden,
da wir mit potenziell sehr unterschiedlichen
Patienten zu tun haben.

10 ) Diversity of the Profile of Patients With OA

« All ages from 30 to 100 years old

+ Healthy to unhealthy (comorbid) patients
« Diverse psychological backgrounds

« Diverse initiating factors (trauma, obesity)

To be taken into account when choosing the treatment

Von Arthrose kdnnen sowohl 30-Jahrige mit
Kniegelenksarthrose nach einem Schiunfall im Alter
von 20 Jahren betroffen sein, als auch 100-jahrige
Patienten, bei denen unweigerlich mehrere
Gelenke arthritisch sein werden, selbst bei
moglicherweise geringeren Symptomen.
Manchmal sind die Arthrosepatienten sehr
sportlich und entwickeln nach Verletzungen
Arthrosen. Andere wiederum kénnen
Begleiterkrankungen haben, insbesondere bei
erhohtem Herz-Kreislauf-Risiko und Elementen von
Stoffwechselsyndrom, Adipositas, Ubergewicht,
Bluthochdruck, Diabetes und Dyslipidamie.

Und schlieRlich spielt die Psychologie eine wichtige
Rolle bei der Schmerzwahrnehmung insgesamt.
Ebenso wie bei Arthrose speziell. Das mangelnde
Management dieses psychologischen Aspekts ist
haufig der Hauptgrund fiir ein Versagen der
medizinischen Behandlung. All diese Elemente
miissen zur Wahl der geeigneten Behandlung
bericksichtigt werden.

11

R Management of Patients With OA

Mandatory to

consider the
whole patient!

Somit ist das erste Hauptziel des Managements der
Arthrosesymptome die Beriicksichtigung des
Patienten als ganzen Menschen statt der
Konzentration auf die Schmerzintensitat des
betroffenen Gelenks.

. Pooled Prevalence of Comorbidities

Dyslipidemia
(n=11; N=11,440)

12

Hypertension
(n=21; N=199,939)
(n=19; N=217,699)

Upper GI
(n=14; N=135,704)

Hier eine systematische Analyse des Typs und der
Zahl der Begleiterkrankungen bei
Arthrosepatienten basierend auf 42
veroffentlichten Beobachtungsstudien. Sie zeigt,
dass fast 50 % der Patienten unter Dyslipidamie
leiden, 50 % unter Bluthochdruck, ein Drittel unter
kardiovaskuldaren Befunden in der Anamnese, und
einer von fiinf Patienten hatte bereits
Magenprobleme.
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Diese Zahlen sind deutlich héher als in der
Population ohne Arthrose. Es ist offensichtlich,
dass diese Begleiterkrankungen die Wahl der
symptomatischen Behandlung beeinflussen
werden.

13

Risk of NSAID-Induced Myocardial Infarction

According to Co-existence of Hypertension

Hypertension Diagnosis

Without
(N=4,682)

aOR# 95% CI

1.36-1.79 1.32
2.30-5.13 3.18

95% CI
Non-selective NSAIDs
Oral overall 1.56
Parenteral overall 3.43

1.15-1.51
2.08-4.87

+ Taiwan's National Health Insurance claim database
+ Identification of new AMI in 2 periods: 1-30 days (case) and 91-120 days (control)
« Comparison of use of NSAIDs

Beispielsweise ist das Risiko eines Myokardinfarkts
unter NSAR grofSer, wenn bereits Bluthochdruck
besteht, wie diese Studie zeigt. Die Autoren
fiihrten eine Crossover-Fallstudie basierend auf
Taiwans nationaler Versicherungsdatenbank durch.
Sie ermittelten Patienten, die aufgrund eines
ersten Myokardinfarkts 2006 stationar behandelt
wurden. Dabei galten Falle mit Myokardinfarkt 1-
30 Tage vor Einweisung und Falle mit
Myokardinfarkt 91-12 Tage vor Einweisung als
gematchte Kontrollphase fiir jeden Patienten.

Das relative Infarktrisiko steigt von 1,32 ohne
Bluthochdruck auf 1,56 fiir Patienten mit
Bluthochdruck.

14

Image reprinted for educatinsi porposes any. Sehjeming A o . Nat Rev Cardiol. 2020. [Eub ahead of rint].

Dieses Problem der kardiovaskuldren Sicherheit
von NSAR wurde in den vergangenen Jahren breit
und umfassend erforscht, wie diese Folie zeigt.
Hier sehen Sie die fiir unerwiinschte Herz-
Kreislauf-Ereignisse in Verbindung mit NSAR
verantwortlichen Mechanismen. Dies zeigt
Produkte der Cyclooxygenase-1 (COX-1) und
Cyclooxygenase-2 (COX-2) in GefaRen, Herz und
Nieren, die betroffenen Prozesse, die damit
verbundenen positiven und negativen
physiologischen Auswirkungen ebenso wie den
Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System, der durch
die Anwendung NSAR von entstehen kann.

NSAR kdnnen an Atherogenese, Thrombose,
Rhythmusstérungen und Bluthochdruck beteiligt
sein und all diese kénnen zu Herz-Kreislauf-
Ereignissen fuhren.

15

&' Factors That Affect Prescribing Methods in Elderly
Patients

(1) “One-size-fits-all” approach not applicable
a nts +

(7) Age-related factor interactions with medication

composition change

tiple medications

what, when, and how much

Eine weitere haufig von Arthrose betroffene
Population sind altere Menschen. Die Behandlung
dieser Population kann sich aus vielen Griinden als
besonders schwierig gestalten. Physiologisch
funktionieren viele Organe wie Niere oder Leber
nicht mehr normal. Altere Menschen nehmen
haufig viele andere Medikamente fiir verschiedene
Erkrankungen, mit moglichen
Arzneimittelwechselwirkungen. Manche kénnen z.
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B. durch Anwendungsfehler auch gefahrlich sein,
insbesondere bei kognitiver Beeintrachtigung, ein
mit dem Alter zunehmendes Problem.

16

n Management of Patients With OA (cont)

Mandatory to

consider the
whole patient!

Daher ist die Behandlung von Arthrosepatienten
unbedingt nicht nur aus der medikamentosen,
sondern auch aus der nichtmedikamentdsen
Perspektive zu betrachten. Die Einflussnahme auf
Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung der
Arthrose muss die Grundlage der Behandlung
bilden. Gewichtsabnahme bei Ubergewicht,
korperliche Aktivitat zur Unterstlitzung der
Gewichtsabnahme und die Korrektur eines
moglichen Stoffwechselsyndroms sowie die
Verhinderung von Gelenkverletzungen — all diese
Praventionsmalnahmen miissen im ersten
Beratungsgesprach angesprochen werden

17

# ACR/AF Nonpharmacologic Guideline
! Recommendations

* Knee OA: nonpharmacologic treatments remain cornerstone of
therapy
- Exercise: walking, strengthening, neuromuscular training, aquatic exercise
- Education, self-efficacy, self-management programs
~ Weight loss (beneficial for our patient)
~ Mind-body exercise (eg, Tai Chi), cane, tibiofemoral brace

+ Nonpharmacologic treatment options alone might not be
sufficient for our patient

Kolasinski SL, ot al Arhvits Caro Ros (Hoboken), 2020:72:149-162.

Zu den empfohlenen Ubungen gehéren Gehen,
Muskelstarkung, propriozeptive Ubungen,
Wassergymnastik sowie Ubungen fiir Geist und
Korper. Informationen und Programme zum
Selbstmanagement sind bei dieser Erkrankung
nachweislich hilfreich. Zudem kann bei manchen
Patienten, die ihr Kniegelenk als instabil
wahrnehmen, eine entsprechende Kniegelenk-
Orthese helfen.

18

*: OA HP Pain Management Effects and Evidence

OA-general o+ OO
e o S
S

Weight management
= = OA-knee

Education and self-
management
elel)

Orthotics

OAknee

Psychological
interventions

tot 4 S+4oso
D
L)

Q
5
]
54
o

Multimodal treatment
OAknee.

oo
]
3
@

Py
Comprehensive physical therapy

Es gibt Evidenz unterschiedlicher Grade hinsichtlich
der Wirksamkeit dieser nicht medikamentdsen
Malnahmen gemaR der Methodik der
evidenzbasierten Gelenkmedizin. Dort finden Sie z.
B. Informationen und Selbstmanagement,
verschiedene Orthesen, Gewichtsabnahme und
Entspannungstechniken.

19

#. OA HP Pain Management Effects and Evidence (cont)

Discase
Oh-general, OA-hip/knee, OAknee  + 000
General exercise OA-hand/wrist, OA-hip o+ ©0
A-fo + ©0
5 000
Aerobic exercise or+ )
o ®
Oh-general, OA-hip/knee, OAknee  + YL
Strength and resistance OA-hand/wrist o+ =5
on-hip - [
OA-general, OA-knee o/+ St BB
Tai Chi, yoga, gigong, whole body
vibration OA-hand/wrist 5 ®
OA-hip/knee o+ )

In Bezug auf korperliche Bestatigung ist eindeutig,
dass korperliche Betatigung allgemein, also
aerober Sport und Krafttraining, Symptome
effektiv managen kdénnen.
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20 Die Kombination medikamentdser und nicht

medikamentdser MalRnahmen sollte also das
Schmerzniveau senken und kdrperliche Betatigung
e ermoglichen kdnnen. Das wird von sich aus

patient QOL
and facilitate

oo positive Wirkungen auf die Arthrose haben und
O sedentary gleichzeitig dazu beitragen, die sitzende
Lebensweise zu bekdmpfen, die die Ursache vieler
anderer chronischer Erkrankungen ist, welche
Lebensqualitat und Lebenserwartung reduzieren.
21 | [ A SRR s A Mangelnde kérperliche Betatigung und eine

sitzende Lebensweise flihren zu systemischer

Dysfunktion und Verschlimmerung von
Symptomen. Diese Symptome pradestinieren den
. Patienten wiederum zu noch starkerem

3 Bewegungsmangel. Das hat viele negative
- £ e ~ Konsequenzen fiir die Lebensqualitat: Das
1 | Depressionsrisiko steigt, die Dekonditionierung bei
Anstrengung ebenso wie Stoffwechselstérungen.

Insgesamt gibt es bei Arthrose einen Teufelskreis,
der zu korperlicher Inaktivitat und einer sitzenden
Lebensweise und damit Verstarkung der
Arthrosesymptome fiihrt.

22 Zusammenfassend ist es daher entscheidend, dass
EEariared: Empfehlungen fiir das Arthrosemanagement
diesen Aspekt der personalisierten Behandlung
bericksichtigen, da jeder Patient anders ist. Sie
missen v. a. die individuelle Geschichte und
Begleiterkrankungen des Patienten
beriicksichtigen. In den jingsten OARSI-
Empfehlungen wurde versucht, dies
einzubeziehen. Ohne diese sehr volle Folie im
Detail zu erldutern, sehen Sie hier rechts den zu
bericksichtigenden Algorithmus gemaR
Behandlungsansprechen in jeder Phase.

Mandatory to Education is at
consider the core of
whole patient! managemes

Dieser Algorithmus basiert zunachst auf einer
ersten Beurteilung zur Ermittlung der von der
Arthrose betroffenen Stelle, der
Begleiterkrankungen, der Intensitat der
verschiedenen Symptome und des Status in Bezug
auf Psyche und Umgebung. Die
Therapieentscheidungen erfolgen auf
verschiedenen Ebenen, die als Ebene 1A, 1B oder 2
bezeichnet sind.
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23 Hier sehen Sie die Definitionen dieser Ebenen. Sie

entsprechen dem Vorliegen verschiedener
Begleiterkrankungen, wie Magen-Darm-
Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Krankheiten,
Vorliegen von Gebrechlichkeit oder Depressionen
sowie etwaige weit ausstrahlende Schmerzen.
Diese Empfehlungen sind selbstverstandlich
komplexer in der Zusammenfassung als andere
einfache Empfehlungen. Aber sie bieten den
Vorteil einer Anndherung an die personalisierte
Medizin und sind daher fiir Arzte in der taglichen
Praxis hilfreicher.
PZOMN ‘. Only One-Third of Patients With OA Report High AbschlieRend méchte ich noch sagen, dass trotz
aller Bemiihungen weder Arzte noch Patienten mit
den Therapien flr Arthrose zufrieden sind, wie in
dieser Befragung in mehreren europaischen
Landern gezeigt. Im Endeffekt ist nur ein Drittel der
Patienten wirklich zufrieden, was sehr wenig ist.

satisfaction level was similar across all classes of analgesics® surveyed

=72, opiow (528, CORT

25 | RGNl | Leider sind Knie-Totalendoprothesen kein
Allheilmittel. Hier sehen Sie eine Analyse mehrerer
prospektiver Studien bei Patienten nach Knie-
Totalendoprothese. Sie zeigt, dass der Anteil der
Patienten mit unglinstigem langfristigem
Schmerzergebnis nach einem Knieersatz bei etwa
10-34 % lag. In Studien hochster Qualitat wurde
1 | bei etwa 20 % der Patienten nach Knieersatz ein
unglinstiges Schmerzergebnis gemeldet. Und wir
kennen die Entscheidungsfaktoren fiir gute und
schlechte Ergebnisse bisher nicht.
26 Hier noch einmal die wichtigsten Punkte. Arthrose
ist nicht heilbar. Alle internationalen
Empfehlungen zum Management von Knie- oder

« There is no cure for OA

« All international recommendations on the management of
knee/hip OA point out the value of mixing nonpharmacologic

and pharmacologic treatments Hiftarthrosen betonen die Bedeutung der
« Although several symptomatic drugs are on the market for . . .
treating the symptoms of OA (i.e., acetaminophen, NSAIDs, Anwend u ng n |Cht medlkamentoser u nd

opioids, IACS, 1AHA), the unmet needs remain high for a
majority of the patients

« There is an urgent need to identify new innovative treatments
for OA

medikamentdser Behandlungen. Obwohl mehrere
Arzneimittel zur Behandlung der

1 | Arthrosesymptome zugelassen sind, wie
Acetaminophen, NSAR, Opiate und Corticosteroide
oder intraartikuldre Hyaluronsaure, besteht weiter
ein hoher ungedeckter Bedarf fir die Patienten.

Also miissen unbedingt neue innovative
Arthrosebehandlungen ermittelt werden.

Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit.
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