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Katamnestische Erhebungen zur Effizienz

Zusammenfassung:

Katamnestische Auswertung von 170 symptomatischen Gonarthrosepatienten der Jahre 1994-2014,
die im Zuge einer konservativen Therapie insgesamt 317 intraartikulédre Injektionsserien mit Hyaluron-
sdaureprdparaten (216 behandelte Kniegelenke) erhielten. Ein gutes Ergebnis mit weitgehender
Beschwerdefreiheit tiber zumindest 6 Monate wurde in 67,8 % der Falle erreicht, in 12,3 % wurde ein
schlechtes Resultat verzeichnet. Wesentliche Komplikationen wurden nicht beobachtet. In 19 Fillen
(8,8 %) war bei Abschluss der Studie (2016) zwischenzeitlich ein alloplastischer Gelenkersatz durchgefiihrt

worden.

Das Behandlungsergebnis korrelierte mit dem Lebensalter, dem Arthrosegrad des betroffenen Kniegelenks
sowie dem Body-Mass-Index, nicht jedoch mit dem Geschlecht. Patienten mit tiberwiegend femoro-
patellaren Verdnderungen waren zufriedener als solche mit femorotibialen Knorpeldegenerationen.

Es bleibt zu folgern, dass eine intraartikuldre Hyaluronsaure-Applikation im Falle einer Gonarthrose durchaus
einen akzeptablen Stellenwert in der konservativen Behandlung besitzt.

Schliisselworter:

Gonarthrose, intraartikuldre Hyaluronsaure-Applikation

Zitierweise:

Heisel A, Heisel J: Hyaluronsdure intraartikuldr bei Gonarthrose. Katamnestische Erhebungen

Hyaluronsdure ist ein nattirlich im
Organismus vorkommendes Makro-
molekiil mit nur teilweise gesicher-
ten Wirkeffekten. Im Gelenk soll
diese zum einen eine mechanische
Funktion besitzen, indem sie der
Formgebung und Stoddmpfung im
Gelenkknorpel dient. Auflerdem
soll sie eine biologische Funktion
erfiillen im Sinne der Erndhrung des
Gelenkknorpels und des Schutzes
vor Proteoglykanverlust aus der
Knorpelmatrix. In der Literatur wird
die Effizienz einer Viskosupplemen-
tation mit Hyaluronsdureprdparaten
teilweise kontrovers diskutiert,
iberwiegend jedoch positiv beur-
teilt [7].

zur Effizienz. OUP 2020; 9: 374-378
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Bei der vorliegenden Studie handelt es
sich um eine retrospektive Analyse des
Krankenguts der orthopéddischen Ab-
teilung der Fachkliniken Hohenurach
in Bad Urach der Jahre 1994-2014. Es
wurden 170 Patienten mit insgesamt
216 behandelten Kniegelenken aus-
gewertet (insgesamt 317 Injektions-
serien; 1-8 Einzelinjektionen in ein-
wochigem Abstand); es handelte sich
jeweils um das gleiche synthetisch
hergestellte Prdparat. Wahrend der
Hyaluronsdurebehandlung erfolgten
keine antiphlogistische Begleitmedi-
kation und keine Physiotherapie.

Es fanden 93 (54,7 %) Minner
und 77 (45,3 %) Frauen Aufnahme in
die Studie. Zum Zeitpunkt der ersten

Hyaluronsdure-Injektion betrug das
Durchschnittsalter 63,4 Jahre.

Der durchschnittliche BMI von
28,9 kg/m? der Patienten zdhlt zum
Grad der Prdadipositas (25-29,9
kg/m®). Bei Erstinjektion wurde ein
durchschnittlicher Arthrosegrad zwi-
schen II und III nach Kellgren und
Lawrence verzeichnet. Insgesamt fan-
den 121 (56,0 %) femorotibial beton-
te und 95 (44,0 %) femoropatellar be-
tonte Arthrosen Einschluss in die Stu-
die.

Die Ergebnisauswertung erfolgte
nach subjektivem Befinden und nach
klinischem Befund nach Abschluss
der jeweiligen Injektionsserie im Zu-
ge der Wiedervorstellung in der am-
bulanten Sprechstunde. Als gutes Er-

* Nach einem Vortrag auf der 65. Jahrestagung der VSOU in Baden-Baden 2017
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Intraarticular hyaluronic acid in patients with knee

arthritis

Catamnestic examination to prove the efficiency

Summary: Catamnestic examination of 170 patients with symptomatic arthritis of the knee joint (1994-2014),
who received 317 intraarticular injection series of hyaluronic acid (216 treated knee joints). A good result (free
of pain for at least 6 months) was achieved in 67.8 %, 12.3 % showed a poor result. There were no severe com-
plications. At the end of the study (2016) an alloplastic joint replacement of the knee had been performed in 19
cases (8.8 % of the treated knees). We could prove a correlation of the result with the age of the patient, the
stage of the arthritis as well as the body-mass-index, not with the sex. Patients with mostly femoropatellar changes
showed more satisfactory results than patients with femorotibial joint destructions. All in all we may conclude,
that the intraarticular application of hyaluronic acid in case of patients with symptomatic knee arthritis may be

recommended.
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gebnis wurde eine weitgehende Be-
schwerdefreiheit (> 6 Monate) auch
unter Belastung, keinerlei Binnenreiz-
zustand im Knie und keine Funk-
tionsverschlechterung des Kniege-
lenks gewertet. Damit war das Be-
handlungsziel voll erreicht. Als befrie-
digend wurde verzeichnet, wenn es
zwar zu einer Beschwerdebesserung
(< 6 Monate) gekommen war, aller-
dings noch Restbeschwerden unter
Belastung bestanden, aber kein Bin-
nenreizzustand und keine Funktions-
verschlechterung vorlagen. Hier war
das Behandlungsziel teilweise er-
reicht. Kam es zu keiner Befundver-
besserung bzw. bestand ein Binnen-
reizzustand fort, so wurden das Be-
handlungsziel nicht erreicht und das
Ergebnis als schlecht dokumentiert.

Ergebnisse

Bei 1268 durchgefiihrten Einzelinjek-
tionen kam es in einem Fall (0,08 %)
zu einer fraglichen allergischen Kom-
plikation, nach 17 Einzelinjektionen
(1,34 %) wurde ein tempordrer Reiz-
zustand im Knie verzeichnet.

In insgesamt 215 (67,8 %) Féllen
wurde ein gutes Ergebnis verzeichnet,
dabei kam es 29-mal bereits nach der
ersten bis zweiten Injektion zu einer
Beschwerdebesserung. Als befriedi-
gendes Ergebnis wurden 19,9 % der
Fille dokumentiert, ein schlechtes le-

diglich in 12,3 % (Tab. 1). Zum Ab-
schluss der Studie war zwischenzeit-
lich bei 19 Patienten (8,8 % der be-
handelten Kniegelenke) ein alloar-
throplastischer Ersatz durchgefiihrt
worden.

Im Hinblick auf das Geschlecht
wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Mannern und Frau-
en gefunden (Tab. 2).

Mit steigendem Lebensalter
nahmen die guten Ergebnisse deut-
lich ab; die sehr positiven Ergebnisse
bei den iiber 80-Jahrigen ldsst sich
wahrscheinlich mit der eher geringen
Fallzahl erkldren (Tab. 3).

Mit Fokus auf die radiologi-
sche Situation war eine stetige Ab-
nahme der guten Ergebnisse mit

Gut

(Therapieziel

voll
erreicht)

215 (67,8 %)

Besserung nach der 29
ersten bis zweiten
Injektion
Besserung nach 186
Abschluss

steigendem Arthrosegrad gegeben.
In pathomorphologisch fortgeschrit-
tenen Fillen (v.a. Grad IV) erfolgte
die Hyaluronsaure-Applikation auch
nur auf ausdriicklichen Wunsch der
Patienten, da dieses Vorgehen nicht
als leitliniengerecht anzusehen war
(Tab. 4).

Femoropatellare Verdnderungen
(74,2 % positive Ergebnisse) sprachen
im vorliegenden Krankengut giins-
tiger auf die Hyaluronsdurebehand-
lung an als femorotibiale Verdnde-
rungen (65 % positive Ergebnisse;
Tab. 5).

Mit steigendem BMI (Body-Mass-
Index) war ebenfalls eine Abnahme
der guten Ergebnisse zu verzeichnen,
am auffalligsten zwischen Normalge-

Befriedigend
(Therapieziel
teilweise
erreicht)

Schlecht
(Therapieziel
nicht
erreicht)

63 (19,9 %) 39 (12,3 %)

(n =317 Injektionsserien bei 170 Patienten)

Tabelle 1 Subjektives und objektives Gesamtergebnis
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wichtigen (80,6 % gute Ergebnisse)
im Vergleich zum Adipositas Grad I
(nur 64,7 % gute Ergebnisse; Tab. 6).

Diskussion

Degenerative Kniegelenkverdnderun-
gen sind mit zunehmendem Lebens-
alter gehduft anzutreffen, sie verursa-
chen Beschwerden und fithren zu
hédufigen Arztkonsultationen. Leider
sind die Behandlungsstrategien ledig-
lich symptomatisch, regressive Ver-
anderungen sind nicht riickbildungs-
fahig. Trotz grofier Erfolge des allo-
plastischen Kniegelenkersatzes in den
letzten Dekaden sollte, anders als z.B.
in den Vereinigten Staaten, die kon-
servative Behandlungspalette stets
ausgeschopft sein, bevor die Indikati-
on zur Endoprothese gestellt wird.

Neben antiphlogistischen und
chondroprotektiven medikamento-
sen Maflinahmen wurde und wird in
den letzten 20-25 Jahren oft eine in-
traartikuldre Hyaluronsdure-Applika-
tion angewendet. Da die mitgeteilten
Behandlungsergebnisse noch in kon-
troverser Diskussion stehen, werden
die Kosten fiir eine derartige Therapie
bisher von den gesetzlichen Kranken-
kassen nicht tbernommen, sodass
der Patient auf sogenannte IGeL-Leis-
tungen des betreuenden Arztes zu-
riickgreifen muss.

Die hier vorliegende Studie ver-
sucht nun, im Rahmen einer retro-
spektiven Analyse, die Effizienz einer
derartigen Behandlung zu objektivie-
ren. Diese katamnestische Erhebung
kann im Hinblick auf die Qualitat na-
tiirlich nicht an hochwertige wissen-
schaftliche Studien heranreichen,
fehlen ihr doch wesentliche Kriterien
wie eine prospektive Anlage, eine
Randomisierung sowie eine Doppel-
verblindung. Andererseits muss an
dieser Stelle festgehalten werden, dass
eine Doppelverblindung und eine
Placebo-Kontrollgruppe aus ethi-
schen Gesichtspunkten im Hinblick
auf die Semi-Invasivitat des therapeu-
tischen Vorgehens nicht in Frage
kam. Auch ein Vergleich mit lediglich
einer intraartikuldren Applikation
von Kortikoiden oder Lokalandstheti-
ka im Rahmen einer Vergleichsgrup-
pe war nicht vertretbar. Auf der ande-
ren Seite ist das hier analysierte Pa-
tientengut mit 216 behandelten
Kniegelenken sowie insgesamt 317

Injektionsserien aufgrund der doch
groflen Fallzahl durchaus repridsenta-
tiv und erlaubt schliissige Aussagen,
zumal eine zusdtzliche analgetische
oder antiphlogistische Behandlung
(z.B. mit NSAR) wéhrend der Injekti-
onsserien nicht durchgefiihrt wurde.
Von wesentlicher Bedeutung fiir die
exakte Analyse der Behandlungs-
ergebnisse war auch die ausfiihrliche
Dokumentation samtlicher Behand-
lungsfélle sowohl beziiglich der be-
richteten subjektiven Behandlungs-
resultate als auch der objektiven Be-
funde.

Die Altersverteilung des unter-
suchten Krankenguts war fiir eine
symptomatische Arthrose typisch,
knapp 85 % der Patienten standen
zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr.
Nur 13,5 % des Gesamtkrankenguts
zeigten Normalgewicht, offensicht-

Gut

Manner 130 (69,5 %)

(n = 93/187 Inj.)

Frauen
(n=77/130 Inj.)

85 (64,4 %)

lich kann korperliches Ubergewicht als
moglicher Risikofaktor fiir eine Arthro-
se-Entwicklung angesehen werden.

Ein Grof3teil des Krankenguts
zeigte, wie bei der Indikationsstellung
zur Hyaluronsdure-Applikation in das
betroffene Kniegelenk beschrieben,
mit 57,4 % einen Gonarthrosegrad
II-IIT nach Kellgren. Aber auch leich-
tere Grade mit deutlicher Schmerz-
symptomatik und in Einzelfdllen teil-
weise schwere degenerative Verdnde-
rungen Grad III-IV bzw. Grad IV wur-
den in das Behandlungskollektiv mit
aufgenommen. Auffillig war, dass ein
Grofiteil der Patienten vor allem iiber
retropatellare Beschwerden Kklagte,
wofiir sich dann auch ein rontgeno-
logisches Korrelat fand.

In jedem der behandelten Fille
war eine ldngere medikamentose
Vorbehandlung mit NSAR erfolgt,

Befriedigend Schlecht
(n =63) (n =39)
33 (17,6 %) 24 (12,8 %)

30 (23,1 %) 15 (11,5 %)

(n = 317 Injektionsserien bei 170 Patienten)

Tabelle 2 Geschlechtsbezogenes Gesamtergebnis

Lebensalter bei Gut
Injektionsserie (n = 215)

21-30 Jahre 2 (66,7 %)
(n=2;31Inj.)
31-40 Jahre 8 (88,9 %)
(n=5;91Inj.)
41-50 Jahre 16 (66,7 %)
(n=12; 24 Inj.)
51-60 Jahre 65 (68,4 %)
(n=47; 95 Inj.)
61-70 Jahre 67 (72,8 %)
(n=49; 92 Inj.)
71-80 Jahre 49 (57,6 %)
(n =48; 85 Inj.)
> 80 Jahre 8 (88,9 %)
(n=4;9Inj.)

Befriedigend Schlecht
(n =63) (n =39)

1(33,3 %)
1(11,1 %) -
6 (25,0 %) 2 (8,3 %)
18 (18,9 %) 12 (12,7 %)
17 (18,5 %) 8 (8,7 %)
19 (22,4 %) 17 (20,0 %)

1(11,1 %) -

(n = 317 Injektionsserien bei 170 Patienten)

Tabelle 2 Lebensalterbezogenes Gesamtergebnis
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in knapp 30 % der betroffenen Knie-
gelenke sogar eine intraartikuldre
Kortikoidapplikation. Das Beschwer-
debild bestand bei iiber 70 % der Fal-
le tiber zumindest 2 Jahre. Im Rah-
men der primédren klinischen Befund-
erhebung wurde in knapp 80 % ein
Gelenkreiben festgestellt, in 65 % der
Félle bestand eine auffillige femoro-
patellare Schmerzsymptomatik.

Bei der Indikationsstellung zur in-
traartikuldren Hyaluronsdure-Appli-
kation wurde streng darauf geachtet,
dass kein Reizknie vorlag, um mogli-
chen Komplikationen vorzubeugen.
In aller Regel wurde eine Dreier- bzw.
Finferserie mit Einzelgaben in wo-
chentlichen Abstinden durchgefiihrt.

Knapp 27 % der Patienten waren
Wiederholer und kamen zu spiteren
Zeitpunkten zu weiteren Injektions-
serien in die Ambulanz.

Herausgehoben werden muss die
sehr niedrige Komplikationsrate
bei Beachtung einer strengen Asepsis
und Verzicht auf intraartikuldre In-
jektionen bei vorbestehendem Reiz-
knie. Nur in 1,3 % der Fille kam es zu
einer voriibergehenden leichteren Ir-
ritation des betroffenen Kniegelenks
durch die Injektion selbst, ohne dass
nachfolgend ein Abbruch der Be-
handlung erforderlich wurde.

Die ermittelten globalen Be-
handlungsergebnisse sind als er-
freulich positiv einzustufen, in knapp

Radiologischer Gut Befriedigend Schlecht
Arthrosegrad (n = 215) (n =63) (n =39)

18 (85,7 %)

(n= 15, 21 Inj.)
-1l 26 (76,4 %)
(n =22, 34 Inj.)
I 20 (51,3 %)
(n=28; 39 Inj.)
111l 61 (70,1 %)
(n=42; 63 Inj.)
1] 47 (77,6 %)
(n=42; 63 Inj.)
n-1v 27 (64,3 %)
(n=33; 42 Inj.)
v 16 (51,6 %)
(n=22; 31 Inj.)

29,4 %) 1 (4,8 %)
4(11,8 %) 4(11,8 %)
12 (30,8 %) 7(17,9 %)
17 (19,5 %) 9 (10,3 %)
8 (12,7 %) 8 (12,7 %)
9 (21,4 %) 6 (14,3 %)
11 (35,5 %) 4(12,9 %)

(n =317 Injektionsserien bei 170 Patienten)

Tabelle 4 Gesamtergebnis bezogen auf den radiologischen Arthrosegrad

Bevorzugte Gut
radiologische

(n = 215)
Lokalisation
derArthrose

Schlecht

Befriedigend
(n =39)

(n =63)

Femorotibial
betont
(n=121; 220 Inj.)

143 (65,0 %)

Femoropatellar
betont
(n=95; 97 Inj.)

72 (74,2 %)

48 (21,8 %) 29 (13,2 %)

15 (15,5 %) 10 (10,3 %)

(n = 317 Injektionsserien bei 170 Patienten)

Tabelle 5 Gesamtergebnis bezogen auf die bevorzugte Lokalisation der degenerativen

Kniegelenkverdnderungen

68 % wurde ein voller Therapieerfolg
berichtet, in knapp 20 % immerhin
noch ein teilweiser Behandlungs-
erfolg mitgeteilt. 12 % der Patienten
zeigten unbefriedigende Resultate,
was letztendlich auch in etwa den
mitgeteilten Angaben in der Literatur
entspricht.

Das Geschlecht hatte auf den
Behandlungserfolg keinerlei Einfluss.
Im hoheren Lebensalter gab es -
wie eigentlich erwartet — tendenziell
schlechtere Ergebnisse, was sicher-
lich durch eher ausgeprigtere dege-
nerative Kniegelenkverdnderungen
erkldrbar ist. In diesen Zusammen-
hang fiigt sich auch das ermittelte
Ergebnis im Hinblick auf den radio-
logischen Arthrosegrad des Kniege-
lenks ein: Bei leichteren und mittel-
schweren Fdllen waren die Behand-
lungsergebnisse giinstiger, wenn-
gleich in Einzelféllen auch bei deutli-
chen degenerativen Verdnderungen
bei insgesamt allerdings eher weni-
gen Patienten durchaus noch eine
Symptombesserung erzielt werden
konnte. Bei entsprechender Aufkla-
rung des Patienten spricht somit
nichts gegen einen Behandlungsver-
such selbst bei fortgeschrittenen
Kniegelenkarthrosen, bevor dann die
endgiiltige Indikation zur Alloarthro-
plastik gestellt wird.

Bemerkenswert ist dartiber hi-
naus, dass die Behandlungsresultate
bei im Vordergrund stehenden fe-
moropatellaren Veridnderungen
tendenziell glinstiger waren als bei fe-
morotibialen Aufbrauchserscheinun-
gen. Hier ist wahrscheinlich die Tat-
sache mit ausschlaggebend, dass das
Femoropatellargelenk im Alltag bei
ebenerdiger axialer Belastung weniger
gefordert wird.

Auch korperliches Uberge-
wicht scheint ein prognostisch eher
ungtinstiger Faktor fiir eine intraarti-
kuldre Hyaluronsdurebehandlung zu
sein. Unter diesem Aspekt sollte der
Patient zuvor dringlich zur Vermin-
derung einer raschen Progredienz sei-
ner Gonarthrose auf eine Normalisie-
rung seines Korpergewichts achten.

Die genaue Wirkungsweise einer
intraartikuldren Hyaluronsdure-Ap-
plikation scheint auch weiterhin
nicht eindeutig geklart. Eine tiberwie-
gend mechanische Wirkung infolge
einer Verbesserung der Gleiteigen-
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schaften der Gelenkpartner ist fiir die
iiber doch viele Monate andauernde
durchaus gute Wirkung des Prdpara-
tes (bei nur relativ kurzer intraartiku-
ldrer Prdsenz) sicherlich nicht aus-
schlaggebend, auch wenn in nicht
wenigen Fillen (n = 29) von einer
deutlichen Besserung der Beschwer-
desymptomatik bereits nach der ers-
ten bzw. zweiten Injektion berichtet
wurde. Moglicherweise interagiert die
Hyaluronsdure mit dem Knorpelstoff-
wechsel biochemisch (Steigerung der
korpereigenen Hyaluronsduresynthe-
se? [1]), diese Funktion ist allerdings
nicht eindeutig belegt. Hierbei konn-
ten histologische und oder biochemi-
sche Studien moglicherweise zur Kla-
rung beitragen. Auch wenn keine ver-
blindeten Vergleichsstudien vorlie-
gen, scheint die Effizienz einer Hya-
luronsdure-Injektion einem Placebo
uberlegen zu sein.

Ahnlich wie Jerosch es formulier-
te [8], scheint die intraartikuldre Ap-
plikation von Hyaluronsdurederi-
vaten bei Gonarthrose aufgrund der
hier vorgelegten katamnestischen
Auswertung eines grofieren Kranken-
guts im Rahmen der konservativen
Behandlungsstrategien bei Versagen
konventioneller medikamentoser
und/oder physikalischer bzw. bewe-
gungstherapeutischer Mafnahmen
einen durchaus akzeptablen Stellen-
wert zu besitzen.

Wihrend Studien aus den 90er-
Jahren des letzten Jahrhunderts [5, 6,
10] teilweise eine unzureichende Effi-
zienz intraartikuldr applizierter Hya-
luronsdure im Falle einer Gonarthro-
se publizierten, scheint in neueren
grofleren Metaanalysen [9, 13, 2, 3,
12] doch eine gesicherte Wirksamkeit
belegt. Die Nebenwirkungsrate wird
als sehr niedrig beschrieben, durch
die Optimierung der Herstellung
(Verzicht auf Hahnenkammprépara-
te) wurden deutlich weniger Allergi-
sierungen verzeichnet.

Hochmolekulare Hyaluronsdure-
prdaparate miissen speziell fiir eine
Einmalinjektion (Vorteil: geringeres
Infektionsrisiko) zugelassen sein.
Hier erwies sich Hylan GF-20 bei Ein-
malgabe als durchaus effizient, aller-
dings eher an Gelenken wie Schulter,
Hiifte und Sprunggelenk, weniger am

Untergewicht -
(<18,5)
(n=0)

Normalgewicht
(18,5-24,9)
(n=23; 36 Inj.)

29 (80,6 %)

Praadipositas
(25,5-29,9)
(n=87; 169 Inj.)

108 (63,9 %)

Adipositas Grad |
(30,0-34,9)
(n =45; 85 Inj.)

55 (64,7 %)

Adipositas Grad Il 19 (90,4 %)
(35,0-39,9)

(n=10; 21 Inj.)

Adipositas Grad IlI
(> 40)
(n=5; 61Inj.)

4 (66,7 %)

4(11,1 %) 3(8,3 %)

40 (23,7 %) 21 (12,4 %)
16 (18,8 %) 14 (16,5 %)
1(4,8 %)

1(4,8 %)

2(33,3 %) -

(n = 317 Iniektionsserien bei 170 Patienten)

Gesamtergebnis im Hinblick auf den BMI (Body-Mass-Index)

Kniegelenk [4]. Andere neuere Studi-

en dokumentieren, dass Einmalinjek-

tionen hochmolekularer Substanzen

Serieninjektionen von Prdparaten

mit niedrigerem Molekulargewicht

gleichwertig sind. Andererseits fan-
den Zoéboli et al. 2013 heraus, dass ei-
ne Einmalgabe von 6 ml einer linea-
ren Hyaluronsdure im Hinblick auf
die Schmerzreduktion weniger effek-
tiv ist als 3 Einzeldosen von 2 ml, ap-
pliziert in wochentlichen Abstinden

[14].

Abschlieflend kann beziiglich des
Einsatzes von Hyaluronsdurepridpara-
ten in Anlehnung, Ergdnzung und
Modifikation der Richtlinien, publi-
ziert von Madry/Kohn [11], aktuell
fir die Indikationsstellung Folgendes
festgehalten werden:

1. als Zweitstrategie bei nicht ausrei-
chender Effizienz, Kontraindikati-
on oder Notwendigkeit einer Dau-
ermedikation von NSAIDs;

2. bei moderater bis mittelschwerer
Gonarthrose bei radiologisch
noch erhaltenem Gelenkspalt;

3. bei Patienten jiinger als 70 Jahre;

4. nur in Ausnahmeindikationen bei
ausgepragter Adipositas;
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5. zur tempordren Beschwerdelin-
derung im Sinne eines , Disease-
modifying-Effekts” (i.A. fiir 6-9
Monate);

6. 3-5 intraartikuldre Injektionen in

1-3-wochigen Abstdnden.
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