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Zusammenfassung

Summary

Das Biopolymer Hyaluronsdure (HS) ist eine wesentliche Komponente
fur die Struktur und Funktion von Synovialgelenken. Da degenerative
und entziindliche Prozesse eine quantitative und qualitative Verinde-
rung der endogenen HS-Konzentration und Struktur auslésen, wurde
das therapeutische Konzept der Viskosupplementierung mit exogener
HS entwickelt. Fachgesellschaften empfehlen intraartikuldr HS bereits in
einem frithen Arthrosestadium, weil schon wenige Injektionen eine
rasch einsetzende und lange Zeit anhaltende Besserung von Schmerzen
und Bewegungseinschrankung bewirken kénnen. Die Nutzen-Risiko-
Einschitzung fiir intraartikulare HS ist positiv.

Schliisselworter: Hyaluronsdure, Arthrose, intraartikuldre Injektion

Grundlagen

Hyaluronsdure ist ein Biopolymer, welches im menschlichen
Organismus vor allem dort vorkommt, wo Wasser gespeichert
und Grenzfldchen beschichtet werden miissen. So findet sich
dieser hochmolekulare Aminozucker, der aus sich wiederho-
lenden Molekiilsequenzen von N-Azetylglukosamin und Glu-
kuronsiure besteht, etwa im Kammerwasser und im Glaskor-
per des Auges, in der Grundsubstanz der Haut und in den Sy-
novialgelenken. Hier gibt es zwei Syntheseorte fiir endogene
Hyaluronsdure: die Chondrozyten im bradytrophen Knorpel-
gewebe und fibroblastendhnliche Synoviozyten in der Grenz-
schicht der Synovialmembran. Die Knorpelmatrix enthélt ne-
ben den Kollagenfasern hochmolekulare Aggregate aus Pro-
teoglykanen und Hyaluronsdure, welche in dieser Struktur
gleichsam das Riickgrat bildet. Die Speicherung groBer Volu-
mina von Wasser und deren reversible Freisetzung aus der
Bindung an Hyaluronsiure bei Belastung bilden die Basis fiir
die Elastizitdt des Gelenkknorpels. Hyaliner Knorpel ist zu-
dem, zur Vermeidung von Friktionen wahrend der Gelenkbe-
wegung, mit einer Oberflichenschicht von Hyaluronsiure
ausgestattet. Die Synovialfliissigkeit enthélt 0,3-0,4% endo-
gene Hyaluronsédure, welche die Viskositdt dieser Gelenk-
schmiere determiniert. Die netzartige Anordnung ihrer Ma-
kromolekiile in der Synovialfliissigkeit verleiht der Hya-
luronsiure zuséitzlich die Funktion eines Siebes oder Filters,
das die freie Passage von Entziindungsmolekiilen und -zellen
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The biopolymer Hyaluronic acid (HA) plays an important role in the
structure and function of synovial joints. As degenerative and inflam-
matory mechanisms may alter the quantity and quality of endogenous
HA, a therapeutic concept of viscosupplementation by exogenous HA
has been established. Medical societies propose intra-articular HA al-
ready in early osteoarthritis, because even a few injections may exert an
immediate and long-lasting beneficial effect on pain and impaired joint
function. The risk-benefit evaluation of intra-articular HA leads to a
positive result.

Key words: Hyaluronic acid, osteoarthritis, intra-articular injection.

durch den Gelenkspalt unterbindet, dabei aber die Diffusion
von Metaboliten fiir den Knorpelstoffwechsel erlaubt. SchlieB-
lich ist die Grenzschicht der Synovialmembran samt der ein-
gelagerten Nozizeptoren mit Hyaluronsdure beschichtet.

Da die im Rahmen einer Arthrose ablaufenden degenera-
tiven und entziindlichen Prozesse nachweislich die Quantitét
(Konzentrationsabfall) und die Qualitit (Molekulargewichts-
abfall) der Hyaluronsiure in der Synovialfliissigkeit veran-
dern (14) und die Oberflichenschicht des Gelenkknorpels
zerstoren, wurde das Konzept der Viskosupplementation
durch Verabreichung exogener Hyaluronsdure entwickelt -
eine klassische Substitutionstherapie. Zahlreiche kontrollier-
te tierexperimentelle Studien zeigen, dass die Entwicklung
einer Arthrose aus der Destabilisierung des Gelenks, etwa
nach Kreuzbanddurchtrennung oder Meniskusresektion,
durch exogene Hyaluronsiure verzogert, weitgehend ver-
hindert oder gar partiell zurtickgebildet werden kann: dies
lasst sich anhand morphologischer, histologischer und bio-
chemischer Befunde aus dem Gelenkknorpel, der Synovial-
fliissigkeit und der Synovialmembran belegen (3,17).

Indikationen fur intraartikulare
Hyaluronsiure

Grundsitzlich eignet sich intra-artikuldre Hyaluronsdure zur
symptomatischen Behandlung sdmtlicher arthrotisch verédn-
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derter Gelenke und der Nutzen fiir den Patienten liegt darin,
dass schon wenige Injektionen (drei bis fiinf in wochentli-
chen Abstinden) eine langanhaltende Besserung von
Schmerzen und Funktionseinschrankungen bewirken kén-
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Abbildung 1: Prozentuale Abnahme der Schmerzen im zeitlichen Verlauf
nach HS-Applikation in Abhingigkeit vom radiologischen Arthrosestadium
(VAS=visuelle Analogskala), V1=Tag der 1. Injektion, V2 = Tag der 2. Injekti-
on (1 Woche nach V1), V3 = Tag der 3. Injektion (2 Wochen nach V1), V4 =

1 Wochee nach letzter Injektion (in der Regel V3), V5 = 12 Wochen nach der
letzten Injektion

nen (11). Es ist jedoch zu beachten, dass nicht alle im Markt
befindlichen Hyaluronsdureprodukte fiir die Behandlung
samtlicher Gelenke zugelassen sind. Die Behandlung der
Gonarthrose mit intraartikuldrer Hyaluronsdure zdhlt inzwi-
schen fiir einige Fachgesellschaften wie die Deutsche Gesell-
schaft fiir Orthopidie und Orthopédische Chirurgie (DGOOC),
den Berufsverband der Fachérzte fiir Orthopéadie (BVO), das
American College of Rheumatology (ACR) und die European
League Against Rheumatism (EULATR) zu den Standard-
maBnahmen (15). Das ACR beispielsweise empfiehlt intraar-
tikuldr Hyaluronsdure bereits bei jenen Gonarthrose-Patien-
ten, welche nicht oder nicht hinreichend auf nichtpharma-
kologische MaBnahmen und/oder Parazetamol ansprechen
(2). Besonders vorteilhaft sei die Substanz, wenn NSAR oder
Cox-2-Inhibitoren kontraindiziert sind (multimorbide dltere
Patienten!) oder keine hinreichende Wirkung bzw. uner-
wiinschte Wirkungen zeigen. Veroffentlichte Daten zum
Nutzen intraartikuldrer Hyaluronsdure liegen zudem {iber die
Behandlung weiterer grofer Gelenke (wie Hiifte und Schul-
ter) (5,16) sowie fiir kleinere Gelenke (6,18), wie das Kiefer-
gelenk, das Daumensattelgelenk oder die Facettengelenke
der Lendenwirbelsdule vor. Bei einer Stratifizierung des Pa-
tientengutes nach Arthrosegrad (18) zeigt sich, dass Patien-
ten mit mittelgradigen rontgenologischen Verdnderungen
(Kellgren I und II) die groBte Abnahme der Arthroseschmer-
zen erfahren kénnen (Abb. 1). Intraartikuldre Hyaluronsiure
wird aber andererseits auch eingesetzt, um einen anstehen-
den TEP-Eingriff hinauszuzdgern, zumal wenn es sich um
jlingere Patienten handelt.

Wie vorgehen?

Die eindeutige Diagnose einer Osteoarthrose mittels klini-
scher und réntgenologischer Diagnostik oder nach Feststel-
lung des AusmaBes der Knorpelschdadigung im Rahmen einer

206 DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN

arthroskopischen Operation ist unbedingte Voraussetzung
fiir die intraartikuldre Hyaluronsdurebehandlung. Bei einer
rheumatoiden Arthritis sind die Aussichten auf einen zufrie-
denstellenden Behandlungserfolg gering und bei Kristallo-
pathien (wie der Gicht oder der Pseudogicht) kann allein die
Invasivitit der Behandlung zu einer Exazerbation der
Schmerzsymptomatik fiihren. Das Vorgehen bei intraarti-
kuldren Injektionen sollte den Empfehlungen der Fachge-
sellschaften folgen (4). Davon seien hier die wesentlichen all-
gemeinen Kontraindi-
kationen (Hautschidden
und Hauterkrankun-
gen in der Umgebung
der  Injektionsstelle)
und die strikte Beach-
tung der Asepsis bzw.
der Desinfektion der
Injektionsstelle im
Spriih- oder Wischver-
fahren besonders her-
vorgehoben. Bei kor-
rektem Vorgehen ist
das Risiko einer Gelen-
kinfektion durch in-
traartikuldre Hya-
luronsiure gering, zu-
mal die Substanz keine
immunosuppressiven
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Abbildung 2a: Schematische Darstellung des

anterolateralen und des anteromedialen Zu-
gangs zum Kniegelenk.
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lenke und bei 25 oder
30 Gauge fiir kleinere
Gelenke liegen. Zu be-
achten ist auch eine
ausreichende  Lénge
der Kaniile. In aller Regel bestehen je Gelenk unterschiedli-
che Optionen fiir die korrekte Fiihrung der Kaniilenspitze in
die Gelenkkapsel und damit fiir die Aspiration eines Ergus-
ses bzw. die Injektion der exogenen Hyaluronsiure. Eine ak-
tuelle Studie untersuchte den bestmoglichen Zugang in ein
"trockenes” Kniegelenk, bei welchem eine kontrollweise
Aspiration von Synovialfliissigkeit in die Spritze nicht mog-
lich ist (9). Die Kontrastmittelkontrolle zeigte, dass die ante-
rolaterale (mit 71%) und die anteromediale (mit 75%) Injek-
tion (Abb. 2a) weniger "treffsicher” sind als der laterale Zu-
gang in Hohe der Patellamitte mit 93% (Abb. 2b). Damit
konne vor allem die mitunter schmerzhafte Injektion von L6-
sung in den Hoffa-Fettkdrper vermieden werden. Bei dieser,
wie bei allen iibrigen Injektionsvarianten empfiehlt sich, den
Patienten in Riickenlage mit gestrecktem Kniegelenk zu be-
handeln. Wéhrend die intrakapsuldre Injektion exogener
Hyaluronsdure naturgeméB eine Voraussetzung fiir deren

Abbildung 2b: Bei einem "trockenen" Knie-
gelenk empfiehlt sich die retropatellare In-
jektion bei lateralem Zugang (F = Femur, T =
Tibia, P = Patella, HF = Hoffa-Fettkorper).
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therapeutische Wirkung darstellt, sind die Folgen einer akzi-
dentellen Injektion in das umliegende Gewebe wenig gravie-
rend: sie beschrinken sich im allgemeinen auf ein Druckge-
fiihl oder auf lokale Schmerzen, welche mit der allmédhlichen
Resorption der Losung aus dem Gewebe zuriickgehen. Je
nach Gelenk und Ausprigung der Arthrosesymptomatik
werden bis zu fiinf Injektionen in wéchentlichen Abstéinden
empfohlen. In der Praxis wird vielfach das Behandlungsin-
tervall nach den ersten drei Injektionen auf zwei bis drei Wo-
chen ausgedehnt in der Absicht, den Behandlungserfolg zu
prolongieren. Ein wissenschaftlicher Beleg fiir diese Hypo-
these steht noch aus.

Ein besonderes Augenmerk richten wir auf die Auswahl
eines geeigneten Hyaluronsdureproduktes: wir bevorzugen
Produkte mit Wirksubstanz aus Fermentation, mit einem In-
dikationsclaim, welcher die Behandlung sémtlicher Gelenke
erlaubt sowie in der Endverpackung autoklavierte Produkte,
da sie den hochsten Sicherheitsstandard und die Anforde-
rungen der Fachgesellschaften erfiillen. Eine exogene Hya-
luronsdure von mittlerem Molekulargewicht soll zudem die
Produktion endogener Hyaluronsdure (welche fir den Mo-
nate andauernden carry-over-Effekt einiger weniger Injek-
tionen verantwortlich sein kénnte) am deutlichsten stimulie-
ren (Tab. 1).

Tabelle 1: Griinde und Auswahlkriterien exogener Hyaluronsiure

¢ Exogene Hyaluronsiure — weshalb?

- Natiirliche Substitutionsbehandlung.

- Langzeitwirkung ( "carry-over-Effekt").

- Lokale Therapie ohne systemische Wirkungen. Positive Risiko-Nutzen-
Einschitzung. Von den Fachgesellschaften empfohlen.

¢ Exogene Hyaluronsiure - welche?

- Hyaluronsdure aus Fermentation.

- Molekulargewichtsbereich 1 — 2 Mio Dalton.
- Zulassung fiir alle Gelenke vorhanden?

- In der Endverpackung hitzesterilisiert?

Der therapeutische Nutzen

Es wurde schon darauf hingewiesen, dass intraartikulédre
Hyaluronsdure Gelenkschmerzen deutlich reduzieren und
damit Gelenke beweglicher machen bzw. den Aktionsradius
von Patienten verbessern kann. Dieser Nutzen einer lokalen,
den Gesamtorganismus nicht belastenden, Substitutionsbe-
handlung wird in mehr als sechzig Veroffentlichungen be-
schrieben. Eine aktuelle Ubersicht zu diesem Thema findet
sich in einer Publikation von Knépfel und Noack (11). In kon-
trollierten Studien, meist an Patienten mit Gonarthrose, wur-
de beispielsweise gezeigt, dass die Wirkung weniger Injek-
tionen von exogener Hyaluronsdure jener von Plazebo sig-
nifikant tiberlegen ist (8), jener der Glukokortikoide
tiberlegen oder gleichzusetzen ist (10) oder dem Effekt der
taglichen Einnahme von einem Gramm Naproxen {iber einen
Zeitraum von sechs Monaten entspricht (1). Die Begleitwir-
kungen der Hyaluronsdurebehandlung sind in aller Regel lo-
kal und duBern sich in Form von passageren und sich spon-
tan zuriickbildenden Rétungen, Schwellungen und Schmer-
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zen am behandelten Gelenk. Wir selbst setzen intraartikuld-
re Hyaluronsiure (z.B. Ostenil) seit einigen Jahren regel-
maBig in der Klinik im Rahmen einer dafiir anberaumten
»Spritzensprechstunde® ein. In tiber 95% aller Fille injizie-
ren wir die Hyaluronsdure bei Patienten mit 2 - 3gradigen
Knorpelschidden nach arthroskopischen Operationen. Wir er-
zielen dabei in {iber 80% der Patienten sehr zufriedenstel-
lende Behandlungsergebnisse bei Begleitwirkungen von
niedriger Frequenz und wenig gravierender Auspragung.

Neuere Studien, bei denen vor und nach Hyaluronséure-
behandlung mittels mikroarthroskopischer Techniken Pro-
ben von Gelenkknorpel und Synovialmembran entnommen
wurden, belegen eine hohere Chondrozytendichte und eine
verbesserte Matrixstruktur und lassen daher vermuten, dass
exogene Hyaluronsdure neben der symptomatischen Wir-
kung strukturverbessernde Effekte zumindest im Sinne einer
Verlangsamung degenerativer Vorginge entfaltet (7,13). Des
weiteren wird mitgeteilt, dass exogene Hyaluronsédure die
Gelenkspaltverschmélerung verlangsamt (12). Diese Befunde
fihrten bereits zur Klassifikation von exogener Hya-
luronsdure als Disease Modifying Osteoarthritis Drug (DMO-
AD), die Einordnung sollte jedoch durch weitere, addquat
angelegte Studien erhirtet werden.

In der Praxis ist die Hyaluronsduretherapie hiufig jedoch
mit hohen Kosten verbunden, da sie von vielen Kostentri-
gern (GKV) nicht als TherapiemaBnahme unterstiitzt wird.
Die Therapie kann daher im Rahmen einer ambulanten Be-
handlung oft nur als Eigenleistung des Patienten durchge-
fiihrt werden.

Komplikationen vermeiden

Strikte Asepsis bei der intraartikuldren Verabreichung exo-
gener Hyaluronsiure, eine adiquate Injektionstechnik zur
Vermeidung von "Para-Injektionen” und die Wahl des rich-
tigen Hyaluronsiureproduktes gewéhrleisten eine weitge-
hend komplikationsfreie Behandlung mit diesem mittlerwei-
le etablierten Wirkprinzip. Die geringfiigigen Risiken der Be-
handlung werden mehr als aufgewogen durch deren
betrdchtlichen therapeutischen Nutzen: die Schmerzredukti-
on und ein verbesserter Aktionsradius mit der sich daraus
ableitenden Verbesserung der Lebensqualitit des Patienten.
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