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Hyaluronsdure mit Sorbitol —
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
intraartikularen Behandlung

der Gonarthrose

Hyaluronic acid with sorbitol — efficacy and tolerability
of the intra-articular therapy of gonarthritis

Zusammenfassung: In einer nicht-interventionellen

Studie unter Praxisbedingungen wurden 101 Patienten
mit langjahrig bestehender Gonarthrose (ca. 55% weiblich)
im Durchschnittsalter von 58 Jahren mit 3 in wochentlichen
Abstéanden applizierten intraartikulédren (i.a.) Injektionen eines
neuen Praparates (hochdosiertes Natriumhyaluronat [Hyalu-
ronsaure] und Sorbitol [GO-ON matrix]) behandelt.
Bei Therapiebeginn waren beziiglich der Gonarthrose nur
4% der Patienten schmerzfrei, wahrend 21,8% der Patienten
Uber starke oder sehr starke Schmerzen klagten. Der Anteil
schmerzfreier Patienten nahm nach jeder der 3 Injektionen
stetig zu. Schon nach der ersten Injektion waren 16,8% der
Patienten schmerzfrei, 24 Wochen nach Therapiebeginn wa-
ren es 40,6%. Gleichzeitig nahm der Anteil der Patienten mit
maRiggradigen, starken oder sehr starken Schmerzen unter
der Therapie deutlich ab. So fiel bereits nach der ersten In-
jektion der Anteil an Patienten mit starken und sehr starken
Schmerzen von 21,8 auf 5%. 24 Wochen nach Therapie-
beginn beurteilten 74,3% der Patienten ihre Beschwerden
als gelindert. Zeitgleich verbesserte sich auch das Ausmaf}
der funktionellen Beeintrachtigung: Nach der ersten Injekti-
on klagten, von anfanglich 14,9%, nur noch 4% der Patien-
ten Uber starke und sehr starke Beeintrachtigungen. Der An-
teil der Patienten ohne funktionelles Defizit nahm von 31,7
auf 51,5% zu. 24 Wochen nach Beginn der Injektionsthera-
pie berichteten 45,5% der Patienten (iber eine Verbesserung
gegeniiber dem Ausgangsbefund.
Patienten und behandelnde Arzte beurteilten die globale
Wirksamkeit der Injektionen sehr d@hnlich. Der Anteil der Pa-
tienten mit berichteter Besserung stieg von 64,4% eine Wo-
che nach der ersten auf 87,1% eine Woche nach der dritten
Injektion, die positive Bewertung der behandelnden Arzte
von 57,4 auf 82,2%. Unerwiinschte Nebenwirkungen lokaler
oder systemischer Art traten nicht auf.

Schliisselwérter: Gonarthrose, Hyaluronséure, Sorbitol, intraarti-
kuldre Injektionstherapie

Abstract: In a non-interventional study under real-world
conditions, 101 patients (mean age 58 years; 55% female)
with longstanding osteoarthritis of the knee joint were
treated with three-weekly intra-articular (i.a.) injections of a
new preparation containing high-dose sodium hyaluronate
and sorbitol (GO-ON matrix). At baseline only 4% of the pa-
tients had no gonarthrosis related pain while 21.8% showed
severe or very severe pain. The proportion of painless pa-
tients increased with each of the three injections. The per-
centage of patients reporting no pain increased to 16.8%
following the first injection, and to 40.6% at 24 weeks. In
parallel, the proportions of patients with moderate, severe or
very severe pain decreased markedly. After the first injection
the proportion of patients with severe and very severe pain
decreased from 21.8 to 5%, 24 weeks after start of therapy
improvements in pain were observed in 74.3%. Functional
impairment recovered concommitantly. After the first injecti-
on only 4% complained of a severe or very severe impair-
ment compared to 14.9% before therapy. The proportion of
patients without functional impairment increased during the
treatment from 31.7% to 51.5%. 24 weeks after baseline
45.5% of the patients showed an improvement. The pa-
tients” and investigators’ assessments of global efficacy of the
therapy were very similar. The proportion of patients repor-
ting an improvement increased from 64.4% one week after
the first injection to 87.1% one week after the third, and the
proportion of the investigators from 57.4% to 82.2%, re-
spectively. No adverse medical device reaction was seen.

Keywords: osteoarthritis of the knee, hyaluronic acid, sorbitol,
intra-articular injection therapy
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Abbildung 1 Schmerzsymptomatik im Laufe der Therapie. A2: Eine Woche nach der ersten In-

jektion.
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Abbildung 2 Funktionelle Beeintrachtigung im betroffenen Kniegelenk im Laufe der Therapie.

A2: Eine Woche nach der ersten Injektion.
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Abbildung 3 Globale Beurteilung der Wirksamkeit der intraartikuldren Injektionstherapie

durch die Patienten.

Einleitung

Eine Arthrose ist eine irreversible und
progredient verlaufende degenerative
Verdnderung synovialer Gelenke, die
vom Gelenkknorpel ausgeht, die artiku-
lierenden Knochenstrukturen angreift
und schliellich alle Gelenkkomponen-
ten betrifft. Thre hédufigste Lokalisation
ist das Kniegelenk. Ein wesentlicher Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung einer Gon-
arthrose ist, neben der biomecha-
nischen Uberlastung durch Uberge-
wicht, sicherlich das hohere Lebens-
alter. Nach Expertenschitzung weisen
etwa 10% der tiber 50-Jdhrigen eine Kli-
nisch manifeste Gonarthrose auf [1]. Ei-
ne US-amerikanische Untersuchung be-
ziffert das Lebenszeitrisiko fiir eine
symptomatische Gonarthrose auf 45%
[2].

Bei einer Gonarthrose sind sowohl
Viskositdt als auch Menge der Synovial-
fliissigkeit vermindert. Dieser Umstand
beeintriachtigt die Gleitfahigkeit der Ge-
lenkanteile, verringert die Fahigkeit
zum Abfedern axial einwirkender Krifte
und fordert so die weitere Gelenkschédi-
gung. Klinische Folgen sind Schmerzen
sowie schlieflich eine Funktionsbeein-
trdchtigung des Kniegelenks.

Hyaluronsdure ist ein Haupt-
bestandteil der Synovia und bestimmt
deren Gleitfahigkeit. Neben viskoelasti-
schen Eigenschaften wurden in prakli-
nischen und Kklinischen Studien auch
chondroprotektive [3-6] und antiin-
flammatorische [5, 7, 8] Effekte der Hya-
luronsdure im Gelenk beschrieben.

Aktuelle Studien und frithere An-
wendungsbeobachtungen mit unter-
schiedlichen intrartikuldr (i.a.) injizier-
ten Hyaluronsdure-Praparaten (ohne
Sorbitol) konnten die klinische Wirk-
samkeit bei Gonarthrose im Hinblick
auf Beschwerdereduktion und funktio-
nellem Gewinn belegen [9-18]. Diese
positiven Effekte wurden dariiber hi-
naus auch in Metaanalysen nachgewie-
sen [19, 20]. Gleichzeitig wurden die gu-
te Vertrdglichkeit und Sicherheit der
Therapie dokumentiert [9-11, 14,
16-19]. Zwischenzeitlich zahlt eine i.a.-
Applikation von Hyaluronsdure zu den
anerkannten Therapieoptionen im Falle
einer Gonarthrose.

Biochemische Untersuchungen be-
legen, dass freie Radikale gewebszersto-
rend wirken und inflammatorische Vor-
gange fordern [21, 22]. Im Gelenk bauen
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A1l
(Ausgangspunkt der Studie)

A2
(1 Woche nach A 1)

A3
(1 Woche nach A 2)

A4
(1 Woche nach A 3)

A5
(24 Wochen nach der ersten Injektion)

durch den Patienten selber

durch den Patienten

wie A 2

wie A 2 (ohne Injektion)

wie A 2 (ohne Injektion)

Ermittlung der demografischen Daten, Dauer der Gonarthrose-Symptomatik,
Begleittherapie, frithere therapeutische MaRnahmen
Bewertung der aktuellen Schmerzen und der funktionellen Beeintrachtigung

erste i.a.-Injektion des Praparates

Bewertung der aktuellen Schmerzen und funktionellen Beeintrachtigung
Gesamtbewertung der Therapie durch Patienten und behandelnden Arzt
Erfassung der zwischenzeitlichen sonstigen Arthrosetherapie

Frage nach Nebenwirkungen und deren Dokumentation
zweite i.a.-Injektion des Priparates

dritte i.a.-Injektion des Praparates

evtl. mitgeteilte Verdnderung der Dosierung von NSAR und Analgetika

Tabelle 1 Studienplan der Anwendungsbeobachtung

16,8 29,7 38,6 40,6

Keine (%*) 4

Leichte (%) 32,7
MaRiggradige (%) 41,6
Schwere (%) 18,8

Sehr schwere (%) 3

Keine Angaben (%) -

* Anteil der Patienten

i ’

44,6 49,5
33,7 19,8
4 1

’ ’

44,6 42,6
14,8 11,9
1 3
1 2

Tabelle 2 Schmerzsymptomatik im Laufe der Therapie

diese Substanzen Hyaluronsdure auf di-
rektem Wege zu Oligosacchariden um,
was eine Verminderung der Viskositdt
und des Molekulargewichts der Synovi-
alfliissigkeit zur Folge hat [23].

Sorbitol gilt als effektiver Radikal-
fdnger (Scavenger). In Kombination mit
Hyaluronsdure wirkt es auf 2 Ebenen: Ei-
nerseits schiitzt Sorbitol die Hyaluron-
sdure vor dem direkten Angriff freier Ra-
dikale und sorgt so daftir, dass die Wirk-
substanz Hyaluronsdure langer intakt
bleibt. Andererseits wird durch die Ver-

ringerung der Konzentration der freien
Radikale die Makrophagenmigration in
die Synovia vermindert, was eine Redu-
zierung des Entziindungsgeschehens
und somit eine Schmerzreduktion zur
Folge hat [24].

Material und Methoden

In der hier erstmals vorgelegten prospek-
tiven, nicht-randomisierten, nicht-inter-
ventionellen Beobachtungsstudie ohne

Kontrollgruppe wurde der klinische Ver-
lauf von Patienten mit symptomatischer
Gonarthrose, die unter Praxisbedingun-
gen i.a.-Injektionen von hochdosiertem
Natriumhyaluronat (Hyaluronséure)
und Sorbitol erhielten, im zeitlichen
Langsschnitt dokumentiert. Die Studie
hatte das Ziel, die bisherigen Kenntnisse
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit die-
ses neuen Prédparates in der klinischen
Praxis zu erweitern. Die behandelnden
Arzte entschieden iiber Indikation und
Auswahl der Patienten fiir diese Behand-
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Funktionelle
Beeintridchtigung

Keine (%*) 31,7
Leichte (%) 25,7
MaRiggradige (%) 27,7
Schwere (%) 12,9
Sehr schwere (%) 2

Keine Angaben (%) =

* Anteil der Patienten

39,6 50,5 54,5 51,5

’ a

29,7 29,7
26,7 17,8
4 2

’ ’

28,7 34,6
12,9 10,9
3 1
1 2

Tabelle 3 Funktionelle Beeintrachtigung im betroffenen Kniegelenk im Verlauf der Therapie

Veranderung zum
Ausgangswert

Patienten

Viel besser (%*) 2
Besser (%) 62,4
Unverandert (%) 35,6
Verschlechtert (%) =
Arzte

Viel besser (%*) 4
Besser (%) 53,5
Unverandert (%) 42,6

Verschlechtert (%) =

* Anteil der Patienten

13,9 23,8
70,3 63,4
14,8 8,9
1 3
16,8 25,7
55,4 56,4
27,7 13,9
- 3

27,7

50,5

13,9

29,7

50,5

14,8

Tabelle 4 Globale Beurteilung der Wirksamkeit der intraartikuldren Injektionsbehandlung durch Patienten und behandelnde Arzte

lungsoption. Diagnostische und sonstige
therapeutische Mafinahmen wurden
hierbei nicht beeinflusst.

Das in dieser Studie eingesetzte Hya-
luronsdure-Praparat GO-ON  matrix
(Rottapharm Madaus GmbH) besteht
aus hochdosiertem Natriumhyaluronat
mit einem mittleren Molekulargewicht
(2 Mio Da) sowie Sorbitol: Eine 2-ml-Fer-
tigspritze enthilt 40 mg Hyaluronsadure
(2%-Gel), 80 mg Sorbitol und gepufferte
Salzlosung. Der Radikalfinger Sorbitol
dient hier nicht nur als Adjuvans zur

Stabilisierung der Hyaluronsdure, son-
dern soll auch zur Beschleunigung der
Therapiewirkung beitragen.

Alle Studienteilnehmer erhielten 3
i.a.-Injektionen des Priparates in das be-
troffene Kniegelenk, jeweils im Abstand
von einer Woche. Das zu untersuchende
orthopéadische Patientengut sollte min-
destens 18 Jahre alt sein und eine ront-
genologisch bestétigte Gonarthrose zu-
mindest von Grad I nach Kellgren auf-
weisen. Unabhdngig von der geplanten
Anwendungsbeobachtung musste in je-

dem Fall eine i.a.-Hyaluronsédure-Thera-
pie bereits vorab indiziert worden sein.
Es wurden keine Patienten in die Studie
aufgenommen, die unmittelbar zuvor
oder gleichzeitig eine sonstige i.a.-The-
rapie (z. B. Kortikoide) erhalten hatten.

Der Studienplan der Anwendungs-
beobachtung sah 5 Arztkontakte
(A1-AS) vor (Tab. 1).

Zur Analyse der Daten wurden de-
skriptive statistische Verfahren verwen-
det. Fiir quantitative Variablen wurden

Mittelwert, Median, Standardabwei-
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chung und interquartile Bereiche be-
rechnet. Fiir qualitative Variablen wur-
den absolute und relative Hiufigkeiten
erfasst. Die wichtigsten Ergebnisse wur-
den grafisch dargestellt.

Ergebnisse

101 Patienten mit Gonarthrose (55%
Frauen, 45% Méanner) mit einem Durch-
schnittsalter von 58,4 Jahren (Min.: 18,
Max.: 88, SD: 12,83) nahmen an der Stu-
die teil. IThr mittleres Kérpergewicht be-
trug 81,7 kg (Min.: 47, Max.: 135, SD:
17,12). Die degenerativen Kniegelenks-
verdnderungen der Patienten bestanden
im Durchschnitt seit 7,5 Jahren (Anga-
ben zu 86 Patienten). Alle Patienten
konnten beziiglich Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Therapiemafinahme
analysiert werden.
Die haufigsten
schwerden und -Befunde zu Beginn der

Gonarthrose-Be-

Therapie waren Anlaufschmerzen in
90,1% der Fille, retropatellare Schmer-
zen bei 80,2% und ein positives Zohlen-
Zeichen bei 75,2%. Eine Gelenkfehlstel-
lung (v. a. Achsfehler) hatten 41,6%, eine
Gelenkkontraktur 19,8% der Patienten.

Als héufigste bisherige Vorabbe-
handlungen wurden Physiotherapie
(63,4%), NSAR-Abdeckung (62,4%), to-
pische Mafinahmen (51,5%) und Anal-
getika-Abdeckung (29,7%) angegeben.
Im Laufe der i.a.-Therapie erhielten
12,9% der Patienten zusitzlich eine
Physiotherapie, 6,9% sonstige nicht me-
dikamenttse Mafinahmen.

Zu Beginn der Studie gaben nur ganz
wenige Patienten keine wesentlichen
Schmerzen an, wihrend etwa jeder fiinf-
te Patient tiber starke oder sehr starke Be-
schwerden klagte. Der Anteil der Patien-
ten ohne Gelenkschmerzen nahm im
Laufe der 3 i.a.-Hyaluronsadure/Sorbitol-
Injektionen stetig und auch noch bis 24
Wochen nach der ersten Injektion be-
trachtlich zu. Gleichzeitig ging der An-
teil der Patienten mit magiggradigen,
starken oder gar sehr starken Schmerzen
unter der Behandlung deutlich zurtck.
In dieser klinisch bedeutsamen Gruppe
nahm die Anzahl der Patienten bereits
nach der ersten Injektion betrachtlich
ab. 24 Wochen nach Therapiebeginn be-
urteilten drei Viertel des untersuchten
Krankengutes ihre Schmerzen als gelin-
dert, eine Verschlechterung wurde nur
in 2 Féllen angegeben. Der zeitliche Ver-

lauf der Gelenkschmerzen ist aus Tabelle
2 und Abbildung 1 ersichtlich. Im Zu-
sammenhang mit diesen Resultaten er-
scheint es durchaus folgerichtig, dass im
Laufe der Behandlung bei 30,7% der Pa-
tienten die gleichzeitige Applikation
von NSAR bzw. Analgetika reduziert
werden konnte.

Auch der Anteil der Patienten ohne
wesentliche funktionelle Beeintrdchti-
gung des betroffenen Kniegelenkes
nahm im Laufe der Behandlung stetig
zu. Gleichzeitig nahm der Anteil der Pa-
tienten mit maiggradiger, starker oder
sehr starker Bewegungslimitierung deut-
lich ab. 24 Wochen nach Beginn der In-
jektionstherapie zeigte knapp die Hélfte
der Untersuchten eine Besserung gegen-
iiber dem Ausgangsbefund. Den genau-
en Verlauf der funktionellen Beeintrach-
tigung dokumentieren Tabelle 3 und Ab-
bildung 2.

Sowohl die Patienten als auch die
behandelnden Arzte beurteilten die glo-
bale Wirksamkeit der i.a.-Hyaluronséau-
re/Sorbitol-Therapie im Laufe der Studie
ziemlich dhnlich. Schon 1 Woche nach
der ersten Injektion sahen 57,5% der
Arzte und 64,4% der Patienten eine Bes-
serung. Bis zum 4. Untersuchungszeit-
punkt, also eine Woche nach der dritten
Injektion, stieg dieser Anteil auf 82,1%
bei den Arzten und 87,2% bei den Pa-
tienten. Ein halbes Jahr nach Therapie-
beginn bzw. 22 Wochen nach der letzten
Injektion sahen noch 80,4% der Arzte
und 78,3% der Patienten eine nachhalti-
ge Besserung. Die Detailergebnisse der
globalen Wirksamkeitsbeurteilung sind
in Tabelle 4 zusammengestellt. Das Pa-
tientenurteil wird zudem in Abbildung 3
prasentiert.

Sicherheit

Bei jedem Arztkontakt wurde speziell
nach unerwiinschten Ereignissen ge-
fragt. Alle Verdnderungen im All-
gemeinzustand der Patienten, alle
Symptome und Beschwerden, die nach
Beginn der Injektionstherapie auftraten,
sowie alle Verdnderungen von Labor-
parametern wurden beachtet und auf
ihre Therapiebedingtheit hin beurteilt.
Hier ergab sich kein Befund, der als un-
erwiinschte Nebenwirkung zu bewerten
war, weder als Lokalreaktion an der In-
jektionsstelle noch als systemische Sto-
rung.

Abschliefiende Bewertung
und Fazit

Nach 3 i.a.-Injektionen des Hyaluron-
sdaure/Sorbitol-Praparates verringerten
sich im Patientenkollektiv, darunter
auch Patienten mit Grad 3 nach Kell-
gren, die subjektiv vorbestehenden
Kniegelenkschmerzen im Falle einer
Gonarthrose betrachtlich. Der Anteil
schmerzfreier Patienten war bereits
nach der ersten Applikation deutlich
und nahm nach jeder weiteren Gabe
stetig zu. Der Anteil der Patienten mit
mafiggradigen Schmerzen nahm nach
jeder Injektion gleichzeitig kontinuier-
lich ab. Das Patientengut mit starken
und sehr starken Schmerzen ging be-
sonders nach der ersten Injektion er-
heblich zurtick. Ein deutlich messbarer
Therapieerfolg war auch 24 Wochen
nach der ersten Injektion noch vorhan-
den.

Die Besserung funktioneller Beein-
trachtigungen im betroffenen Kniege-
lenk verlief weitgehend parallel zur be-
richteten Schmerzlinderung.

Patienten und behandelnde Arzte
beurteilten die Wirksamkeit der i.a.-
Hyaluronsdure/Sorbitol-Injektionen in
dhnlicher positiver Weise. Der Anteil
der Patienten, die eine Besserung tes-
tierten, erreichte eine Woche nach der
dritten Injektion 87%, die entsprechen-
de Bewertung der betreuenden Arzte
lag bei 82%.

Im Laufe der Studie wurden keine
Nebenwirkungen der i.a.-Hyaluronsdu-
re/Sorbitol-Injektionen gesehen.

Es bleibt festzuhalten:

Die hier vorgelegte Anwendungsbeo-
bachtung an Patienten mit meist lang-
jahriger, symptomatischer Gonarthro-
se belegt die Effizienz dreier i.a.-Hyalu-
ronsdure/Sorbitol-Injektionen (GO-ON
matrix) im Hinblick auf subjektives Be-
schwerdebild und beeintrdchtigte Ge-
lenkfunktion oft schon nach der ersten
Injektion. Nach 3 Applikationen erfuh-
ren fast 9 von 10 Patienten eine Bes-
serung. Kein Patient berichtete tiber
unerwiinschte Wirkungen, weder an
der Injektionsstelle noch systemischer
Art. Der positive Therapieeffekt war
auch ein halbes Jahr nach Therapie-
beginn noch bei der iiberwiegenden
Zahl der Patienten zu beobachten.
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Kiinftige prospektive Studien sollten an

einem vielleicht noch grofleren Kran-
kengut die Effizienz dieser Behand-

lungsstrategie an Kniegelenken mit un-

terschiedlichem Ausprdgungsgrad der
degenerativen Verdnderungen diffe-

renzieren.
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