Ubersichtsarbeiten

Hyaluronsaure in der Behandlung der
schmerzhaften Arthrose der Extremitatengelenke

Zusammenfassung

Intraartikular applizierte Hyaluronsdurepraparate zur Behandlung schmerzhafter Arthrosen
der Extremitaten kénnen zu lokalen Unvertraglichkeitsreaktionen fiihren. Die zu erwartenden
Effekte beruhen erheblich auf Plazebowirkungen.

Schiltenwolf, M.

Abstract
Intraarticularly applied hyaluronic acid to treat painful osteoarthritis of the extremities can
lead to local irritation. The effects of the treatment are reliant on a placebo effect.

Einleitung
GemiR Fachinformationen sind Hyaluronséurepriparate angezeigt bei Schmerzen und
eingeschrankter Mobilitat aufgrund von degenerativen und traumatischen Knorpelschiden
in Synovialgelenken, beispielsweise im Kniegelenk, und werden gerne im ambulant-fach-
arztlichen Arthrosemanagement eingesetzt. Der Arthroseschmerz soll durch Injektion
von Hyaluronséaure gelindert und der Stoffwechsel des Gelenkknorpels verbessert werden.
Die Wirksubstanz wurde urspriinglich aus Hahnenkimmen gewonnen, heute stehen
zudem gentechnisch erzeugte Praparate zur Verfligung. Hyaluronsiure wird intraartikuldr
injiziert.

Alle intraartikuldren Injektionen sind risikogeneigt, einerseits durch das der Intervention
innenwohnende Infektionsrisiko, andererseits durch das unerwiinschte substanzeigene

Nebenwirkungspotenzial.

Kasuistik
Gemeldet wurde der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) eine
unerwiinschte Arzneimittelwirkung nach Behandlung einer 64-jahrigen Frau. Wegen
Knieschmerzen bei Arthrose hatte sie eine intraartikulare Injektion mit Hyaluronsaure
(Hyaluron Hexal®) in beide Knie am 07.02.2017 und 08.02.2017 erhalten. Am nachsten
Tag war es zu einer scharf umgrenzten Rétung und Blasenbildung mit Juckreiz im vor-
deren Knieanteil beidseits, rechts stérker als links, gekommen. Eine allergische Diathese
der Patientin war nicht bekannt.

Wahrscheinlich handelte es sich um eine allergische Reaktion der Patientin auf die in-
jizierte Substanz. Nicht ausgeschlossen ist allerdings auch eine kontaktallergische Re-

aktion auf das alkoholische Desinfektionsmittel.

Diskussion

Wihrend friher Hyaluronsaurepriparate ausschliefRlich auf der Grundlage von Hiihnereiweifd
aus Hahnenkammen hergestellt wurden, werden sie heute auch gentechnisch produziert.
Dadurch wurde das Allergiepotenzial deutlich gesenkt. Die Mehrzahl der in Deutschland

angebotenen Hyaluronsiurepriaparate stammt jedoch weiterhin aus dem natirlichen Mu-
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copolysaccharid aus Hahnenkammen. Auch das hier injizierte Priparat wurde durch bak-
terielle Fermentation (Streptokokkus pyogenes) aus Hahnenkdammen extrahiert.

Eine Recherche in der &ffentlich recherchierbaren Datenbank des Bundesinstituts fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ergab, dass fiir Praparate mit Hyaluronsaure
zur intraartikularen Injektion 84 Meldungen mit insgesamt 110 unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) eingingen, von denen die Mehrzahl auf allergische Reaktionen
hinwiesen.

Die meisten UAW-Meldungen zu Hyaluronsiure entfallen auf jene Produkte, die aus
tierischem Eiweif hergestellt werden. Diese UAW ist in der Produktinformation des Her-
stellers angegeben. Weiterhin wird auf die Méglichkeit neuer oder verstirkter Gelenk-
schwellung nach Injektion, értlicher und allgemeiner Uberempfindlichkeitsreaktionen
(mit Fieber, Schiittelfrost, Angst, Odemen, Hautreaktionen, Atemnot, Herzjagen und
Blutdruckabfall und in Einzelfallen auch anaphylaktischen Reaktionen) hingewiesen.

Die meisten UAW treten bereits bei der ersten Injektion auf — so auch im hier vorge-
stellten Fall. Die meisten UAW bediirfen keiner weiteren Mafinahme und klingen von
selbst ab. Eine Zunahme von UAW mit der Anzahl der Wiederholungen wird in Studien
nicht berichtet (1).

Hyaluronsdurepraparate werden in der Regel vom behandelnden Arzt direkt beim
Anbieter bezogen und mit dem Patienten abgerechnet. Es ist davon auszugehen, dass es
sich um eine beliebte IGEL-Leistung handelt. Es kann daher nicht abgeleitet werden, wie
oft in der taglichen Praxis solche Behandlungen der Arthrose durchgefiihrt werden.

Vor dem Hintergrund der UAW ist die Frage der Evidenz der unterstellten Wirkungen
von Hyaluronsiure auch im Vergleich zu anderen MaRnahmen bei arthrosebedingtem
Gelenkschmerz von Bedeutung.

Die kurzfristigen Effekte (bis zu einem Monat) von Hyaluronsdurepriaparaten sind
schlechter als jene von intraartikular gespritztem Kortison, bis zu sechs Monate nach
Therapie sind sie liberlegen; allerdings verursacht intraartikular gegebene Hyaluronsaure
mehr lokale UAW als intraartikular gespritztes Kortison (2).

Bei mifiger Studienlage entspricht die Wirkung der intraartikuldren Hyaluronsdure-Ap-
plikation der oralen Gabe von nichtsteroiden Antirheumatika (NSAR) (3). Allerdings ist
von erheblichen Plazeboeffekten der intraartikuliren Medikamentengabe auszugehen,
wenn sie mit oral applizierten Substanzen verglichen wird (4).

Diese Ergebnisse ergeben sich aus Studien an Patienten mit schmerzhafter Kniearthrose.
Bei Behandlungen anderer Extremititengelenke wie z. B. der oberen Sprunggelenke erge-
ben sich keine wesentlich anderen Erkenntnisse (5).

Aufgrund des relativ schnellen Abbaus der Hyaluronsidure im Gelenk kénnen positive
Effekte nicht allein auf die Substanz zuruckgefiihrt werden. Offensichtlich bewirkt deren
Zufuhr eine Stimulation der endogenen Hyaluronsiureproduktion. Der Effekt dieser ,,Vis-
cosupplementierung sollte jedoch nicht tiberschitzt werden. Der Reibungskoeffizient
gesunden Knorpels unterscheidet sich namlich nicht wesentlich von dem geschidigter
Gelenke. Auch nimmt der Gehalt von Lubricin im Rahmen der Degeneration viel starker
ab als der von Hyaluronsdure. Kompensatorisch nehmen die Phospholipide im Rahmen

von Reparaturprozessen zu. Der Synergismus dieser drei Baustoffe beeinflusst offensichtlich

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

Ubersichtsarbeiten

184



die sogenannte Schmierung des Gelenks am wesentlichsten. Lubricin verhindert zudem
frithe Zerstérungen der superfiziellen Zone im Bereich der subchondralen Grenzschicht
des gelenknahen Knochens, deren Bedeutung fur die Druckverteilung auf Knorpel und
Gelenk ganz wesentlich ist. Lubricin/Proteoglykan 4 bindet an Toll-like-Rezeptoren und
beeinflusst hieriiber einen hyaluronsiureunabhingigen bedeutsamen inflammatorischen
und chondrokatabolen Signalweg. Dieser Wirkstoff gilt als aussichtsreicher Kandidat fiir
eine zukinftige intraartikulare Arthrosetherapie.

Die Effekte von intraartikuldrer Gabe von Hyaluronsiure sind mittelfristig jenen von
Kortisonspritzen und oraler Einnahme von NSAR-Priparaten tiberlegen. Die Effekte von
wiederholten Kortisonspritzen wiederum wurden kiirzlich in einer plazebokontrollierten
Studie infrage gestellt und auf den gleichzeitig beschleunigten Verlust von Knorpeldicke
hingewiesen (6). Die Wirkungen von Hyaluronsdurepdparaten sind erheblich durch Pla-
zeboeffekte zu erkldren. Die unerwiinschten Nebenwirkungen sind vorwiegend lokaler
Natur auf dem Boden von Unvertraglichkeiten. Daneben trégt jede intraartikulire Injek-
tion das Risiko einer Gelenkinfektion auch bei Befolgung von Hygienerichtlinien.
Weiterhin stehen intraartikulare Hyaluronsdureapplikationen in Konkurrenz zu anderen,

weniger invasiven Knieschmerztherapien wie Akupunktur.

Ubersichtsarbeiten

Fazit fiuir die Praxis

Weil NSAR erhebliche gastrointestinale, kardiale und
renale Risiken bergen, kénnen fir éltere und multimor-
bide Patienten mit schmerzhaften Arthrosen der Extre-
mitatengelenke Behandlungen mit intraartikulirer Hya-
luronsiure erwogen werden. Therapeutisch sollten die
Plazeboeffekte fir weiterfithrende nichtmedikamentése

Mafinahmen genutzt werden. Dabei soll beispielsweise

bedacht werden, dass die Kraft der Kniestrecker Knie-
schmerzen bei Arthrose besser vorhersagen kénnen
als das Ausmaf an Gelenkspaltverschmilerung: Kriftige
Muskeln kénnen Gelenkverschleif gut kompensieren
(7). Auch jeder Gewichtsverlust wirkt sich giinstig auf
den Gelenkzustand aus (8-10).

Literatur

1

w

IS

w

o

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

Bannuru RR, Brodie CR, Sullivan MC, McAlindon TE: Sa-
fety of repeated injections of sodium hyaluronate
(SUPARTZ) for knee osteoarthritis: a systematic review
and meta-analysis. Cartilage 2016; 7: 322-332.

He WW, Kuang M], Zhao | et al.: Efficacy and safety of
intraarticular hyaluronic acid and corticosteroid for knee
osteoarthritis: a meta-analysis. Int ] Surg 2017; 39: 95-
103.

Bannuru RR, Schmid CH, Kent DM et al.: Comparative
effectiveness of pharmacologic interventions for knee os-
teoarthritis: a systematic review and network meta-analy-
sis. Ann Intern Med 2015; 162: 46-54.

Bannuru RR, McAlindon TE, Sullivan MC et al.: Effective-
ness and implications of alternative placebo treatments:
a systematic review and network meta-analysis of osteo-
arthritis trials. Ann Intern Med 2015; 163: 365-372.

Witteveen AG, Hofstad CJ, Kerkhoffs GM: Hyaluronic
acid and other conservative treatment options for osteo-
arthritis of the ankle. Cochrane Database Syst Rev 2015:
CD010643.

McAlindon TE, LaValley MP, Harvey WF et al.: Effect of in-
tra-articular triamcinolone vs saline on knee cartilage vo-
lume and pain in patients with knee osteoarthritis: a ran-
domized clinical trial. JAMA 2017; 317: 1967-1975.

©

Muraki S, Akune T, Teraguchi M et al.: Quadriceps muscle
strength, radiographic knee osteoarthritis and knee pain:
the ROAD study. BMC Musculoskelet Disord 2015; 16:
305.

Riddle DL, Stratford PW: Body weight changes and cor-
responding changes in pain and function in persons with
symptomatic knee osteoarthritis: a cohort study. Arthritis
Care Res (Hoboken) 2013; 65: 15-22.

Radiological Society of North America: MRI reveals
weight loss protects knees: www.sciencedaily.com/
releases/2015/11/151130083959.htm (letzter Zugriff: 8.
September 2017). ScienceDaily, 30. November 2015.

Tanamas SK, Wluka AE, Davies-Tuck M et al.: Association
of weight gain with incident knee pain, stiffness, and
functional difficulties: a longitudinal study. Arthritis Care
Res (Hoboken) 2013; 65: 34-43.

Interessenkonflikte

M. Schiltenwolf hat in den
Jahren 2012-2015 person-
liche Honorare fiir Berater-

tatigkeiten von der AOK
Baden-Wiirttemberg und der
Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung und fur
produktunabhangige
Vortrage von Pfizer und
MSD erhalten.

Fir die Durchfiihrung von
klinischen Auftragsstudien
oder anderen Forschungs-
vorhaben erhielt die Klinik

Zuwendungen auf ein
Drittmittelkonto von Philips,
vom Bundesinstitut fir
Sportwissenschaft und von
der Stiftung Psychosomatik
der Rickenschmerzen.

Prof. Dr. med. Marcus Schiltenwolf, Heidelberg
marcus.schiltenwolf@med.uni-heidelberg.de

185



