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Behandlung von chronischen
Tendinosen durch ultraschallgesteuerte
peritendindse Hyaluronsaureinjektion -
Eine interventionelle, prospektive,
einarmige multizentrische Studie

Treatment of chronic tendinosis with peritendinous hyaluronan
injections under sonographic guide - an interventional, prospective,

single-arm multicenter study

Zusammenfassung: Chronische Tendinopathien sind

eine haufig auftretende Problematik, die mit den gan-
gigen Therapien oftmals nicht zufriedenstellend behandelt
werden konnen. In vorliegender Studie wurde anhand von
35 Patienten, welche seit mindestens 6 Wochen an einer
deutlich schmerzhaften Tendinopathie im Bereich der Achil-
lessehne, des Epicondylus humeri radialis oder der Peroneal-
sehne litten, die klinische Wirksamkeit und Sicherheit einer
2-maligen, in wochentlichem Abstand peritendinds injizier-
ten 2 %-igen Hyaluronsdurelosung tberpriift (Fertigspritze
OSTENIL TENDON, TRB Chemedica AG, Haar). Die Studien-
ergebnisse zeigen, dass durch die Behandlung sowohl eine
signifikante Schmerzreduktion als auch eine signifikante Bes-
serung erkrankungsspezifischer Symptome erzielt wird. Die
sehr gute Vertraglichkeit und Sicherheit des Priifproduktes
konnte im Verlauf der Studie eindeutig belegt werden.

Schliisselwérter: Tendinopathie, Tendinose, Hyaluronsdure, Hya-
luronan, Achillessehne, Peronealsehne, Epikondylus, Tennisarm

Abstract: Chronic tendinopathies are a common problem
that often cannot be treated satisfactorily with current ther-
apies. In the present clinical study, the clinical efficacy and
safety of a 2-injection regimen of 2 % sodium hyaluronate
(pre-filled syringe OSTENIL TENDON, TRB Chemedica AG,
Haar) was assessed in 35 patients with definite painful tend-
inopathy persistent for at least 6 weeks at the Achilles ten-
don, Epicondylus humeri radialis or the peroneal tendon.
Study results show that the treatment achieves a significant
pain relief and significant improvement of disease-specific
symptoms. In the course of the study, the very good toler-
ability and safety of the product was reliably shown.

Keywords: tendinopathy, tendinosis, sodium hyaluronate, hyalu-
ronan, achilles tendon, peroneal tendon, epicondylus, tennis
elbow

Einleitung

Uberlastungsschdden der Sehnen sind
ein hdufiger Grund fiir Beschwerden im
Bereich der Extremitdten, insbesondere
bei jiingeren aktiven Personen. Ursdch-
lich ist hierfiir haufig eine Uberlastung
durch sportliche Aktivitdt [1]. Aber
auch im Rahmen korperlicher Arbeit

bzw. aufgrund von Fehlbelastungen tre-
ten sogenannte Tendinosen auf. Ty-
pisch fiir die krankhaften Sehnenver-
dnderungen ist ein deutlich protrahier-
ter Verlauf, welcher eine Dauer von
6 Monaten und langer aufweist [2] und
bei dem es zu einem flieRenden Uber-
gang von der gesunden Sehne tiber die
akute entziindliche Achillodynie bis

hin zur chronischen Tendinose kommt.
Insbesondere die iiber einen lingeren
Zeitraum  persistierenden  Sehnen-
beschwerden zeigen hierbei eine erheb-
liche therapeutische Problematik. So
steht zwar eine Vielzahl verschiedener
konservativer Behandlungsmethoden
zur Verfiigung, die meisten zeigen je-

doch, insbesondere bei ldngerem
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Krankheitsverlauf, kaum nachhaltige
Erfolge [3]. Ein wichtiger Grund hierfiir
ist sicherlich, dass pathogenetisch nur
zu Beginn des Krankheitsgeschehens ei-
ne aseptische Entziindungsreaktion
vorliegt. Wie in aktuellen Studien ge-
zeigt, spielt die Entztindungskom-
ponente bereits nach einem kurzen
Krankheitsverlauf eine nur noch unter-
geordnete Rolle, sodass die entziin-
dungshemmenden Eigenschaften von
Kortikosteroiden oder nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) in dieser Phase
therapeutisch unwirksam sind [4, 5]. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung entwi-
ckelt sich zunehmend eine Fibrose mit
vermehrter Ausbildung von Kollagen
zwischen den Gewebsschichten, welche
zu einer Verklebung der Sehnen und so-
mit zu einer schmerzhaft verminderten
Sehnengleitfahigkeit fiihrt. Durch die
Verklebung kommt es zusétzlich zu ei-
ner Reduktion der Nutrition der brady-
trophen Sehnen, da sich die Synovia-
fliissigkeit nicht mehr bedarfsgerecht
verteilen kann. Es kommt zu metabo-
lischen Storungen mit Verdnderung der
Faserstruktur und Dedifferenzierung
von Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III
sowie dem Einsprossen von nozizepti-
ven Nervenendigungen.

Die peritendintse Applikation von
Hyaluronsdure (HS) scheint hierbei, wie
in verschiedenen Studien gezeigt wer-
den konnte, eine wirksame Therapie-
option in der Behandlung von chronifi-
zierten Tendinosen darzustellen [6, 7, 8].
HS dhnelt in ihrer molekularen Zusam-
mensetzung der Synovialfliissigkeit,
welche unter physiologischen Bedin-
gungen in Sehnenscheiden und dem die
Sehne umgebenden Gewebe enthalten
ist und unter anderem fiir die Nutrition
der Sehne verantwortlich ist [9].

Ein weiterer wesentlicher Therapie-
effekt der HS ergibt sich aus ihren vis-
koelastischen Eigenschaften. So kann
HS bei Sehnen, die durch Mikrorisse und
Verklebungen in ihrer Gleitfihigkeit
eingeschrankt sind, zu einer Verbes-
serung der Oberflichengleitfahigkeit
beitragen. Die Verbesserung der physi-
kalischen Eigenschaften der Sehnen-
gleitfdhigkeit erklart sich, wie in neue-
ren Studien festgestellt, dadurch, dass es
durch die Applikation von HS zu einer
Vernetzung der oberfldchlichen Zellen
an den Sehnen kommt, welche zu dem
beschriebenen ,gliding effect” fiihrt [10,
11, 12].

Ein weiterer Effekt ergibt sich auf zellu-
larer Ebene durch die Aufweitung des
extrazelluldaren Raumes. So ist HS auf-
grund der hohen anionischen Ladung
in der Lage, in hohem Mafle Wasser-
molekiile zu binden und so durch Quel-
lung eine bis zu 10.000-mal grofiere
Raumbeanspruchung zu haben, als es
das Volumen des Molekiils selbst hat
[13]. Durch den somit ansteigenden os-
motischen Druck bilden sich Rdume in
der Extrazelluliren Matrix sowie zwi-
schen den Zellschichten, was zu einer
vermehrten Zellbeweglichkeit und da-
mit zu einer vermehrten Zellmigration
beitrdgt [14]. Des Weiteren wirken die
engmaschigen HS-Makromolekiile
dhnlich einem molekularen Sieb, wel-
ches die freie Passage von Entziin-
dungszellen und Prostaglandinen so-
wie Zytokinen gezielt unterbindet, aber
gleichzeitig den Transport von nutritiv
relevanten Metaboliten von der Syno-
vialmembran zur Sehne kanalisiert [9,
15].

Zudem bietet HS aufgrund der ho-

hen Affinitdt zur Extrazelluldren Matrix
eine ideale Umgebung fiir die Zellpro-
liferation und Differenzierungen der
Zellen [16, 17]. Durch die verbesserten
Umgebungsbedingungen kommt es zu
einer erhohten Zellaktivitit, wodurch
die Zellen ihrerseits vermehrt Extrazel-
luldre Matrix produzieren, welche wie-
derum zu einer Optimierung der Repara-
turprozesse fiihrt [15].
Ein weiterer Effekt besteht in der
schmerzreduzierenden Wirkung, wel-
che auf die desensibilisierende Wirkung
von HS an nozizeptiven Rezeptoren zu-
rickzufiihren ist [18].

Aufgrund der vielversprechenden
Eigenschaften der HS und fehlenden zu-
friedenstellenden Behandlungsalterna-
tiven, sollte in der vorliegenden Studie
die Wirksamkeit und Sicherheit einer
2-maligen peritendindsen HS-Injektion
(2 ml mit 2 % HS + 0,5 % Mannitol) bei
Patienten mit chronischen Sehnenent-
ziindungen untersucht werden.

Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es
sich um eine interventionelle, prospek-
tive, einarmige, multizentrische Studie.
Die Studie wurde von einer unabhédngi-
gen Ethikkommission genehmigt und
jeder Patient erteilte vor Einschluss in

die Studie das schriftliche Einverstind-
nis zur Teilnahme.

Insgesamt wurden 35 Patienten im
Alter zwischen 18 und 75 Jahren mit ei-
ner seit mehr als 6 Wochen persistieren-
den schmerzhaften Tendinose im mitt-
leren Bereich der Achillessehne, einer
Ansatztendinose am Epicondylus hu-
meri radialis oder einer Tendinose der
Peronealsehne in die Studie eingeschlos-
sen. Alle Patienten wiesen eine schwere
Schmerzsymptomatik von mindestens
40 mm gemdfd visueller Analogskala
(VAS Schmerz) nach Huskisson auf [19].

Ausgeschlossen von der Teilnahme
waren Patienten mit Begleiterkrankun-
gen, welche mit den zu erhebenden Pa-
rametern interferieren konnten, solche
mit schweren systemischen Erkrankun-
gen und Patienten, bei welchen das
Priifprodukt kontraindiziert war. Ferner
wurden Patienten ausgeschlossen, die
innerhalb von 4 Wochen vor der Erst-
untersuchung mit Steroiden (syste-
misch oder lokal) bzw. NSAR innerhalb
der Woche vor Studienbeginn behan-
delt worden waren. Fiir die gesamte Stu-
diendauer war die Anwendung zusatzli-
cher Medikation (insbesondere NSARs)
sowie Physiotherapie untersagt. Extre-
me Sportaktivitidten sowie starke korper-
liche Belastungen, die das Krankheits-
bild negativ beeinflussen konnten, wa-
ren ebenfalls untersagt.

Nach Uberpriifung der Fin- und Aus-
schlusskriterien wurden jedem Patien-
ten unter sonographischer Kontrolle
2 ml des Testproduktes (40 mg HS
+ 10 mg Mannitol) peritendinds an die
betroffene Sehne appliziert. Eine weitere
Injektion erfolgte im Abstand von einer
Woche. Wihrend der Behandlungspha-
se wurden die Studienparameter jeweils
vor der ersten und vor der zweiten Injek-
tion erhoben. Weitere Kontrollunter-
suchungen wurden 5 bzw. 12 Wochen
nach Behandlungsbeginn durchgefiihrt.

Der Verlauf der Schmerzsymptoma-
tik wurde durch die VAS Schmerz
(100 mm) ermittelt, bei welcher die End-
punkte O fiir , keine Schmerzen’ und 100
fiir , extreme Schmerzen’ stehen [19].

Die fiir eine Tendinose typischen kli-
nischen Parameter R6tung, Erwdrmung,
Schwellung, Druckempfindlichkeit,
Krepitation bei Bewegung und periten-
dinoser Erguss, wurden zu allen Unter-
suchungszeitpunkten erhoben. Die Be-
urteilung der Intensitét erfolgte mittels
einer 5-Punkte Ordinalskala (O = keine,
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Abbildung 1 Box-Plot-Analyse Visuelle Analogskala

1 = leicht, 2 = mittelgradig, 3 = schwer,
4 = extrem).

Der Gesamteindruck zum Behand-
lungserfolg (clinical global impression’,
CGI) wurde mittels einer 7-Punkte-Or-
dinalskala (1 = sehr stark gebessert,
2 = stark gebessert, 3 = geringfiigig ge-
bessert, 4 = unverdndert, 5 = geringfligig
verschlechtert, 6 = stark verschlechtert,
7 = sehr stark verschlechtert) ermittelt.
Die Beurteilung erfolgte eine, 5 sowie
12 Wochen nach Behandlungsbeginn
sowohl durch den Untersucher als auch
durch den Patienten selbst.

Die subjektiv durch den Patienten
empfundenen FEinschrankungen im
Alltagsgeschehen, in der Freizeitgestal-
tung sowie wahrend der Arbeit wurden
anhand eines Patientenfragebogens
untersucht. Die Beurteilung erfolgte
5-Punkte-Ordinalskala
(0 = keine Einschrinkung, 1 = leichte

mittels einer
Einschrdnkung, 2 = mafige Einschrin-
kung, 3 = starke Einschrankung, 4 = ex-
treme  Einschrankung) zu allen
Untersuchungszeitpunkten. Zur Unter-
suchung der Sicherheitsaspekte wurden
alle unerwiinschten Ereignisse doku-
mentiert.

Statistische Auswertung

Da es sich bei der vorliegenden Studie
um eine Pilotstudie handelt, wurde auf
eine Vergleichsgruppe sowie eine statis-
tische Fallzahlberechnung verzichtet.
Die Teilnehmerzahl wurde so hoch an-

gesetzt, dass eine verldssliche Auswer-
tung gewdhrleistet werden konnte. Fir
die Sicherheitsbewertung sowie fiir die
Wirksamkeitsanalyse des Priifproduktes
wurden die Daten aller 35 Patienten be-
trachtet. Fehlende Daten wurden nach
dem Last-Value-Carried-Forward'-
(LVCEF)-Prinzip ersetzt.

Als primérer Wirksamkeitsparame-
ter wurde die VAS Schmerz zum Zeit-
punkt 5 Wochen nach Behandlungs-
beginn festgelegt. Sekundadrparameter
umfassten klinische Parameter, CGI, Pa-
tientenfragebogen zu allen Unter-
suchungszeitpunkten sowie VAS zum
Zeitpunkt ein bzw. 12 Wochen nach Be-
handlungsbeginn.

Der Innergruppenvergleich fiir den
priméren Endpunkt auf Gleichheit wur-
de mittels des 2-seitigen Wilcoxon-
Pratt-Tests analysiert. Das 4-Level war
definiert als 4 = 0,05. Alle sekundiren
Parameter wurden mittels 2-seitigem
Vorzeichentest, a = 0,05, fiir Innergrup-
penvergleiche zwischen Baseline und
den Nachfolgeuntersuchungen auf
Gleichheit getestet.

Ergebnisse

Im Zeitraum vom 03.02.2011 bis
30.05.2011 wurden insgesamt 35 Pa-
tienten mit einem Durchschnittsalter
von 45,9 + 10,6 Jahren (+ Standard-
abweichung) in die Studie eingeschlos-
sen. 17 (51,4 %) der Patienten waren
weiblich und 18 (48,6 %) madnnlich.

Die Tendinopathien waren bei 19
Patienten (54,3 %) im mittleren Bereich
der Achillessehne, bei 14 Patienten
(40,0 %) am Epicondylus humeri radia-
lis und bei 2 Patienten (5,7 %) an der Pe-
ronealsehne lokalisiert. Die Beschwer-
den der Patienten bestanden im Median
seit 12,3 £ 17,9 Monaten.

Die Beurteilung der Schmerzsymp-
tomatik mittels VAS zeigte 5 Wochen
nach Behandlungsbeginn eine beobach-
tete, signifikante Verbesserung im Ver-
gleich zum Ausgangswert (p < 0,0001).
Zum Zeitpunkt des Einschlusses bewer-
teten die Patienten die Schmerzintensi-
tat im Median mit 62 £+ 18,9 mm, 5 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn ledig-
lich mit 21 + 21,3 mm (Abb. 1). Der
deutliche Riickgang der Schmerzintensi-
tat erwies sich als langfristig anhaltend,
da 12 Wochen nach Behandlungs-
beginn eine weitere signifikante Verbes-
serung des VAS mit einem Median von
17 + 26,2 mm beobachtet wurde
(p < 0,0001).

Eine differenzierte Betrachtung der
verschiedenen Sehnenareale zeigte bei
allen betroffenen Sehnen eine deutliche
Besserung der Schmerzsymptomatik
(Abb. 2). Die deutlichste Verbesserung
konnte hierbei bei den Patienten mit
beob-
achtet werden. Wahrend die Schmerz-

Achillessehnen-Tendinopathie

intensitdt vor der ersten Injektion noch
mit einem medianen VAS Wert von
57 + 19,1 mm angegeben wurde, zeigte
sich im Behandlungsverlauf im Median
eine Verbesserung auf 19 + 19,9 mm
5 Wochen bzw. 13 = 20,1 mm 12 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn.
Patienten mit einer Tendinose im Be-
reich des Epicondylus humeri radialis
gaben bei der Eingangsuntersuchung ei-
nen medianen VAS Wert von 65 + 19,9
mm an, welcher sich zu beiden Nach-
beobachtungszeitpunkten auf konstan-
te 29 mm (+ 21,0 mm bzw. + 31,1 mm)
verbesserte.
Auch die Patienten mit betroffener Pero-
nealsehne zeigten eine Verbesserung des
medianen VAS Wertes von anfdanglichen
65+ 19,8 mm auf 26 + 31,8 mm 12 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn.
Hinsichtlich der klinischen Parame-
ter zeigte sich bereits 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn bei allen Patienten
(100 %) ein vollstindiger Riickgang der
peritendinosen  Fliissigkeitsansamm-
lung. Fast alle Patienten zeigten eine
vollstandige Besserung der Rotung (96,9
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Abbildung 2 Visuelle Analogskala (sehenspezifisch)

%), Uberwidrmung (96,9 %) und Krepita-
tion bei Bewegung (93,8 %). Fast 2/3 der
Patienten (60 %) erfuhren eine Bes-
serung der Druckempfindlichkeit, wih-
rend 66 % der Patienten auch 12 Wo-
chen nach Therapiebeginn noch eine
geringe Schwellung aufwiesen.

Der CGI fiel zueinander korrelierend so-
wohl bei den Untersuchern als auch den
Patienten sehr positiv aus. Die Unter-
sucher berichteten eine generelle Be-
fundbesserung bereits nach einer Wo-
che in 88,6 % der Fille, nach 5 Wochen
bei 91,4 % bzw. nach 12 Wochen bei
93,8 % der Patienten. Von einem gene-
rellen Behandlungserfolg berichteten
nach einer Woche 82,9 % der Patienten,
nach 5 Wochen 88,6 % bzw. nach
12 Wochen 87,5 % der Patienten.

Eine Woche nach der ersten Injekti-
on gaben die meisten Patienten (45,7 %)
eine starke Besserung an, wdhrend
5 Wochen nach Therapiebeginn die
Mehrzahl der Patienten (40,0 %) von ei-
ner geringfiigigen Besserung im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund berichten.
Bei der Kontrolluntersuchung 12 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn berich-
tete die Mehrzahl der Patienten von ei-
ner sehr starken bzw. starken Besserung
(jeweils 31,3 %).

Diese positive Einschidtzung zeigte
sich auch in der Auswertung des Patien-
tenfragebogens. Zu allen Unter-
suchungszeitpunkten konnte eine sig-
nifikante Verbesserung der Einschrin-
kungen im Alltag (p < 0,0001), in der
Freizeitgestaltung (p < 0,0001) sowie im

Arbeitsleben (pmax < 0,0018) bewiesen
werden.

Im Verlauf der Studie wurden insge-
samt 14 unerwiinschte Ereignisse bei 11
(31,4 %) Patienten berichtet. Keines der
Ereignisse stand in Zusammenhang mit
dem Priifprodukt. Die peritendindsen
HS-Injektionen wurden von allen Pa-
tienten gut toleriert.

Diskussion

Behandlungen chronischer Tendinosen
stellen oftmals ein erhebliches thera-
peutisches Problem dar. Die haufig als
Therapie genutzten Injektionen mit
Kortikosteroiden weisen hierbei ins-
besondere bei chronischen Tendinosen
eine eingeschrankte Wirksamkeit auf —
bei durchaus nachzuweisenden Neben-
wirkungen. So zeigen sich bei der Ver-
wendung von lipidloslichen Kortikoste-
roiden regelmifige zeitnahe Rezidive
[20]. Insbesondere bei der mehrfachen
Verwendung von kristallinen Kortikoi-
den konnen peritendindsen Kristall-
ablagerungen auftreten, welche die Seh-
ne sprode’ und somit anfillig fiir Ruptu-
ren machen koénnen [21]. Auch die re-
gelméfige Gabe von NSARs, wie sie gan-
gigerweise bei Tendinosen verwandt
werden, weist unter anderem gastroin-
testinale Nebenwirkungen auf.

HS ist eine natiirlich vorkommende bio-
logische Substanz, welche einen wesent-
lichen Bestandteil von Bindern, Knor-
pel sowie synovialen Strukturen bildet

[22]. Weiterhin zeigte sich in der Be-
handlung von Osteoarthrosen fiir die
HS eine sehr gute Wirksamkeit bei weit-
gehend fehlenden Nebenwirkungen
[23]. In der vorliegenden Studie wurden
daher 2 ml einer 2 % HS-Losung ange-
wendet. In Anlehnung an das Therapie-
schema fiir HS zur Behandlung von Os-
teoarthritiden erfolgten 2 Injektionen
in wochentlichem Abstand. Die Sprit-
zen wurden unter sonographischer Kon-
trolle peritendinos appliziert.

Bei der anschlieffenden Auswertung
der Therapieergebnisse konnte nach-
gewiesen werden, dass die peritendindse
Injektion mit HS in der Behandlung
schmerzhafter chronischer Tendino-
pathien eine signifikante Verbesserung
der Schmerzen erbrachte. Ursdchlich
hierfiir diirften zum einen die eng-
maschigen HS-Makromolekiile sein,
welche die freie Passage von Entziin-
dungszellen und Prostaglandinen sowie
Zytokinen gezielt unterbinden [15], als
auch die Wirkung des als Zusatz verwen-
deten Mannitols, welches freie Sauer-
stoffradikale abfangt [24]. Eine besonde-
re Bemerkung verdient hierbei, dass alle
untersuchten Patienten im Vorfeld be-
reits mehr als 12 Monate an einer
schmerzhaften Tendinopathie litten,
welche sich unter der HS-Therapie in-
nerhalb kurzer Zeit in ihrer Scherzhaf-
tigkeit besserte.

In gleicher Weise zeigte sich auch ei-
ne signifikante Besserung der fiir Tendi-
nopathien typischen klinischen Befun-
de. Hierbei fanden sich insbesondere
deutliche Verbesserungen der nicht-
strukturellen Verdnderungen, wahrend
die Gewebeschwellung als Zeichen eines
strukturellen Umbauprozesses der Seh-
ne auch bei der Abschlussuntersuchung
12 Wochen nach Behandlungsbeginn
bei 2/3 der Untersuchten noch persis-
tierte. Dass trotz der Schwellung der Seh-
ne bzw. des peritendindsen Gewebes
keine anhaltende Kklinisch-entziindli-
chen Reizsymptomatik aufgrund von
Reibung und Krepitation auftrat, kann
unter anderem dadurch erkldrt werden,
dass durch die HS-Injektion sowohl die
Gleitfahigkeit der Sehnen deutlich ver-
bessert als auch peritendindse Verkle-
bungen reduziert werden konnen [10,
11, 12].

Hinsichtlich des
der durchgefiihrten HS-Therapie konn-
te gezeigt werden, dass auch zum Zeit-

Langzeiteffekts

punkt der Kontrolluntersuchung
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12 Wochen nach Behandlungsbeginn
noch eine anhaltende Wirkung mit
deutlicher Verbesserung der zuvor be-
stehenden Beschwerden bestand. Ur-
sdachlich hierfiir scheint zum einen die
hohe Konzentration der verwendeten
HS zu sein, zum anderen das zur HS-
Stabilisierung verwendete Adjuvanz
Mannitol. Im Zusammenhang mit der
hohen HS-Konzentration ist auch die
Tatsache zu sehen, dass in der vorlie-
genden Studie bereits mit 2 Injektio-
nen eine hervorragende Wirkung gege-
ben war. Auch unter lingerer Nach-
beobachtung bestdtigte das gute Be-
handlungsergebnis das gewdhlte The-
rapieschema, bestehend aus lediglich 2
HS-Injektionen in wochentlichem Ab-
stand.
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