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Die Rolle von Kortison und Hyaluron

Zusammenfassung:

Die Behandlung oder Therapie der Gonarthrose stellt in O&U trotz zahlreicher Empfehlungen und
Leitlinien eine grof3e Herausforderung dar - warum eigentlich? Die Diagnose selbst bereitet keine
Zweifel, Handlungshinweise zum Management der Gonarthrose beziehen sich tiberwiegend auf gut
vergleichbare Patientenkollektive, oft mit geringen Komorbitdten und iberwiegend im frithen
Arthrosestadium. Im klinischen Alltag zeigen sich jedoch zunehmend multimorbide Patienten,
welche hdufig keine Dauertherapie, z.B. mit NSAR zulassen, sodass intraartikulédre Substanzen eine
wertvolle, weil effektive und nebenwirkungsarme Alternative darstellen. Hier sind an erster Stelle
Kortikosteroide und Hyaluronsduren zu nennen, die bei gegebener Indikation ein individuelles und
somit auf den jeweiligen Patienten zugeschnittenes Therapieregimen erlauben.

Schliisselworter:
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Zitierweise:
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Die Diagnosestellung ist klar definiert
und kann mittels ausfithrlicher Anam-
nese, klinischer Untersuchung und
bildgebenden Verfahren in der Viel-
zahl der Fille sauber gestellt und klassi-
fiziert werden. Praventive Empfehlun-
gen wie Bewegungstraining, gelenk-
schonender Sport und Gewichtsreduk-
tion bei bestehendem Ubergewicht
sind genauso durch Leitlinien gegeben
wie klare Algorithmen zur medika-
mentdsen Therapie. Dennoch stehen
Orthopédden/Unfallchirurgen bei zahl-
reichen Patienten vor Problemen bei
der Auswahl der richtigen Therapie-
optionen (hier wird bewusst der Plural
verwendet), da die meisten Patienten
Ko-Morbiditdaten (Abb. 1) aufweisen,
die zum Beispiel den systemischen
Einsatz von Nicht-Steroidalen-Anti-
Rheumatika oder Opioiden nicht zu-
lassen, schon gar nicht, wenn man be-
riicksichtigt, dass es sich bei der Ar-
throse um eine chronische, fortschrei-
tende Erkrankung handelt. In diesem
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Kontext sind intra-artikulédre Substan-
zen, eigentlich Therapieoption der
zweiten Wahl, zu betrachten.

Als intra-artikulare, also lokal
wirksame Substanzen stehen uns be-
wiéhrte Optionen wie Kortikosteroide
und Hyaluronsdure, aber auch neuere
Therapieoptionen wie PRP, ACS und
einige weitere zur Verfligung, deren
Wirksamkeit zum Teil noch kontro-
vers diskutiert wird und daher in der
deutschen AWMF-Leitlinie nicht ab-
schlieBend bewertet sind. Aktuelle
Studien bestédtigen eine iiberlegene
Wirksamkeit von Kortikosteroiden
und Hyaluronsdure vs. PRP, Mesen-
chymalen Stammzellen [11].

In diesem Beitrag wird daher ein
besonderes Augenmerk auf Kortikos-
teroide und Hyaluronsduren (Visko-
supplementation) gerichtet, zudem
werden praxisnahe Empfehlungen
zum Einsatz in Kombination mit an-
deren Therapieverfahren im Rahmen
eines patientenorientierten Gon-
arthrosemanagements vorgeschlagen.

Folgt man Metaanalysen, die die
Wirksamkeit von Kortikosteroiden
und Hyaluronsduren betrachten, be-
handeln wir Patienten mit einem Al-
ter von 45-70 Jahren [18, 23]. Im Ge-
gensatz zu den in diesen Metaanaly-
sen zusammengefassten Studien
weist eine Vielzahl an Patienten Para-
meter, wie Einnahme von Schmerz-
medikamenten, Ubergewicht, renale
oder kardiovaskuldre Erkrankungen
auf, die in klinischen Studien als Aus-
schluss-Kriterien gelten. Es werden
Therapieoptionen tiberwiegend iso-
liert betrachtet und nicht wie es in
der O&U bereits Standard ist im Kon-
text eines Arthrosemanagementkon-
zeptes.

In Praxis und Klinik stehen uns
neben den intraartikuldren Optio-
nen Maflnahmen zur Beeinflussung
des Lebenswandels, Physiotherapie,
Sporttherapie, biomechanische Al-

Kay Uthoff: Orthopédische Praxis Hannover-Kleefeld, Hannover

Axel Schulz: Orthopadische Praxis, Liidenscheid

Dirk-]. Danneberg: Privatpraxis fir Orthopadie & Sportmedizin, Darmstadt

© Deutscher Arzteverlag | OUP | Orthopédische und Unfallchirurgische Praxis | 2021; 10 (4)



161

Management of knee osteoarthritis (KOA)

The role of hyaluronic acid and corticosteroids

Summary: Despite existing guidelines, KOA treatment remains challenging. Diagnostic pathways and treat-
ment recommendations for those patients with mild to moderate KOA without comorbidities are clear. How-
ever, clinically, an increase of patient age and comorbidities is limiting the continuous use of oral NSAIDs and
other oral drugs. For this reason, intra-articular treatment options are suggested alternatives. Hyaluronic acid
and corticosteroids are established and evidence-based agents being strong tools for early use in the manage-
ment of KOA in patients with comorbidities and increased risk profiles. Therefore, it is recommended to estab-
lish more individualized treatment regimen in the hand of the experienced health care professional (HCP).
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ternativen (Einlagen, Unloader-Or-
thesen) und nicht zuletzt topische &
orale medikamentdse Therapien zur
Verfiigung, die als ,therapeutischer
Blumenstrauf“ zu werten sind. In der
Regel werden hieraus verschiedene
Maflnahmen kombiniert, um ganz
individuell und unter Beriicksichti-
gung etwaiger Ko-Morbiditdten eine
erfolgreiche Behandlung einleiten zu
konnen. So gilt es vor allem bei Vor-
liegen von mehr als einer Neben-
erkrankung (z.B. kardiovaskuldre, re-
nale Diabetes oder auch lumbaler Rii-
ckenschmerz) den schmerzverstar-
kenden Effekt bei Gonarthrose durch
eine individualisierte Therapiestrate-
gie zu attenuieren [1, 21].

Gemein mit den meisten der kli-
nischen Studien ist in der Praxis,
dass Patienten mit endgradiger Gon-
arthrose hdufig einer operativen
Therapie in Form einer Endoprothe-
se zugefiithrt werden. Uber diese Pa-
tientengruppe gibt es daher keine/
wenige Daten beziiglich der Wirk-
samkeit von Kortikoisteroiden oder
Hyaluronsduren. Die individuali-
sierte Gonarthrosetherapie ist zu-
dem bediirfnisorientiert, klagen be-
troffene Patienten doch haufig tiber
Nebenwirkungen der klassischen Ar-
throsebehandlung, die gerade einer
beabsichtigten Aktivitdtssteigerung
entgegenstehen. Die “Last” der Ar-
throse, aber auch der Arthrosethera-
pie (Burden of disease and treat-
ment) fiihrt so hdufig eher zu einer

weiteren Abnahme der Mobilitit,

ggf. zur Steigerung der Sarkopenie

und weiterer Gewichtszunahme [1,

21].

Patienten und Behandlern stellen
sich héufig folgende Fragen:

¢ Wie kann die in Leitlinien gefor-
derte Basistherapie (Anpassung Le-
benswandel & Steigerung der Akti-
vitdt) erreicht werden, wenn Pa-
tienten schmerzgeplagt sind und
empfohlene Medikation zum Teil
kontra-indiziert sind?

e Muss es immer erst eine systemi-
sche Behandlung sein, oder besser
gleich intraartikular lokal?

¢ Isteine intraartikuldre Injektion
mit Kortison beliebig oft wieder-
holbar und soll diese zusammen
mit einem Lokalandsthetikum er-
folgen?

e Wann ist die intraartikuldre Injek-
tion von Hyaluronsdure (noch)
sinnvoll?

» Sind Hyaluronsduren vergleichbar
bzw. austauschbar?

* Wie viele Injektionen sind erforder-
lich?

* Wie verfahren wir bei Risikopatien-
ten?

Im Folgenden wird versucht, diese Fra-
gen praxisnah zu beantworten und
Empfehlungen fiir die tédgliche Be-
handlung von Gonarthrosepatienten
jenseits von Ein- und Ausschlusskrite-
rien klinischer Studien mit einem Fo-
kus auf Kortikosteroide und Hyalu-
ronsduren zu geben.

Intraartikulare Kortikosteroide
Ziel einer intraartikuldren Injektion
von Kortikosteroiden ist, eine vorhan-
dene Synovitis +/- Gelenkerguss zu
adressieren. In der tédglichen Praxis
hat sich eine Injektion von z.B. 40 mg
Triamcinolon zum Teil in Kombinati-
on mit einem Lokalandsthetikum
etabliert. Dabei ist die Kombination
mit einem Lokalandsthetikum auf-
grund der potentiellen Chondrotoxi-
zitdt durchaus kritisch zu sehen. Die
zur Verfiigung stehenden Substanzen
unterscheiden sich in nicht-kristalline
Praparate wie z.B. Dexamethason und
kristalline Substanzen wie z.B. Triam-
cinolon. Kristalline Glukokortikoide
weisen gegeniiber den nicht-kristalli-
nen eine lingere Wirkdauer auf, kon-
nen jedoch eine kristallinduzierte
Synovitis ausldsen.

Da eine Arthrose zumindest par-
tiell auf ein entziindliches Gesche-
hen zuriickzufiihren ist, liegt es nahe,
dem anti-inflammatorischen Effekt
auch eine chondro-protektive Wir-
kung zuzuordnen, diese Theorie wird
sogar durch Nachweis von vermin-
derten CTX-II Konzentrationen, ei-
nem Biomarker fiir die Knorpeldegra-
dation, 3 Wochen nach einer Injekti-
on von 40 mg Triamcinolon vs. Base-
line gestiitzt [14]. Jedoch zeigt eine
langerfristige Untersuchung (RCT),
in der Triamcinolon in 3-monatigen
Intervallen intraartikuldr injiziert
wurde, in der MRT-Untersuchung
nach 2 Jahren eine méifige Reduktion

© Deutscher Arzteverlag | OUP | Orthopédische und Unfallchirurgische Praxis | 2021; 10 (4)



162

Uthoff, Schulz, Danneberg:

Management der Gonarthrose - Die Rolle von Kortison und Hyaluron
Management of knee osteoarthritis - The role of intra-articular corticosteroids and hyaluronic acid

Fallzahlen, Hypertonie o 5
SBD z 140 mmHg und/oder DBD z 90 mmHg oder 60% 80.6 85 Al
50.000 Medikamente
KHK " .
SBD = 140 mmHg und/oder DBD = 90 mmHg oder 6/0 23 /J
40.000 Medikamente
Niereninsuffizienz
< .
SEHOH eGFR < 60 mL/min/1,73 m2
10.000 o 2
Peptischer Ulkus

20 30

40 50 60

70 a0 90
Altersgruppe

Darstellung der Altersgruppen-bezogenen stationdren Fallzahlen von Patienten in deutschen Krankenhdusern mit der
Hauptdiagnose Arthrose und relevanter Ko-Morbiditdten (Auftreten in Prozent zur Gesamtbevdlkerung in Deutschland (Quelle: Statis-

tisches Bundesamt)

des Knorpelvolumens/der Knorpeldi-
cke, die in der Kontrollgruppe, be-
handelt mit NaCl 0,9 % nicht beob-
achtet wurde. Interessanterweise fan-
den sich zu keinem der Unter-
suchungszeitpunkte Unterschiede
der Schmerzscores VAS pain und WO-
MAC pain, ebenso wurden zu den
Untersuchungszeitpunkten nach 3
Monaten ff. keine Unterschiede hin-
sichtlich der Auspragung von Gelen-
kergiissen beobachtet [17]. Es mag da-
ran liegen, dass der erste Zeitpunkt
der Nachuntersuchung 3 Monate
nach der Injektion stattfand. Ver-
gleicht man die Wirksamkeit von
Kortikosteroiden und Hyaluronsdu-
ren, so zeigt sich in den ersten Wo-
chen nach Injektion eine hohere
Schmerzreduktion nach Kortikoidin-
jektion als nach intraartikuldrer Hya-
luronsdure Injektion [12]. Dieses ist
gerade im Hinblick auf eine kurzfris-
tige Beschwerdelinderung bei Patien-
ten mit unzureichender Wirksamkeit
von topischen und systemischen
NSAR relevant.

In der Praxis hat es sich bewidhrt,
bei vorliegendem Gelenkerguss in
Verbindung mit einer symptomati-
schen Gonarthrose zunichst eine
Punktion des betroffenen Kniegelen-
kes und einzeitig eine Injektion von
ausreichend dosierten Kortikosteroi-
den durchzufithren. Haufig werden
hier auch nur 10-20 mg Triamcino-
lon intraartikuldr injiziert, um nega-

tive Effekte bei Diabetikern oder Ne-
benwirkungen wie dem tempordren
Flush zu minimieren.

Kortikosteroide mit verzogertem
Abgabemechanismus (extended re-
lease) konnen ggf. zukiinftig eine Al-
ternative zu Standard KS darstellen.
Phillips et al. [19] zeigten in ihrer
Metaanalyse gute Effektgrofien fiir die
Wirksamkeit dieser Galenik bezogen
auf Schmerz und Funktion. Bisher
wird jedoch keine starke Empfehlung,
z.B. in den USA abgegeben. Uberlege-
ne Wirksamkeiten lagen erst bei einer
Dosis von 40 mg i.a. vor. Somit ist da-
von auszugehen, dass insbesondere
bei Risikopatienten mit Begleiterkran-
kungen diese Darreichung mit der
gleichen Skepsis wie bei herkdmm-
lichen Kortikosteroiden zu sehen ist.
Im deutschsprachigen Raum sind die-
se Prdparate (noch?) nicht zugelassen.

Intraartikuldre Hyaluronsauren
Intraartikuldre Hyaluronsédure-Injek-
tionen (IAHS) gehoren seit mehr als
30 Jahren zum Standard der Arthrose-
therapie. Lange gab es widerspriichli-
che Angaben iiber die Wirksamkeit
der Substanz. Aus heutiger Perspektive
ist diese Einschdtzung immer noch ge-
rechtfertigt. Warum?

Die wissenschaftliche Literatur
fufdte wesentlich auf der Beurteilung
sog. Outcomeparameter wie Schmerz,
Funktion und der Alltagsfahigkeit der
Patienten. Metaanalysen verglichen
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unterschiedlichste Hyaluronderivate
mit unterschiedlichen Molekularge-
wichten, Hyaluronsdurekonzentra-
tionen und differenten Injektions-
schemata miteinander, was zu einer
sehr unentschiedenen und undiffe-
renzierten Beurteilung der Therapie
der Gonarthrose mit TAHS fiihrte.
Diese Kontroverse fiihrte in der Ver-
gangenheit zu einer sehr ambivalen-
ten Empfehlungsstdrke fir IAHS in
den internationalen Behandlungs-
leitlinien fiir die Gonarthrosethera-
pie. Gleichwohl wurden starke Emp-
fehlungen fiir Patientenselbstmana-
gement, medikamentdse (NSAR und
Opiode) und operative Optionen pro-
pagiert (ACR Guidelines (2020), AA-
OS Guidelines (2018) ESCEO Recom-
mendations (2019), AWMF Leitlinie
Gonarthrose (2018).

Der Wirkeintritt von Hyaluronsdu-
ren tritt im Vergleich zu intraartikuld-
ren Kortikosteroiden im Allgemeinen
spéter ein. Kortikosteroide zeigen in
den ersten 3 Wochen nach Injektion
eine iiberlegene Effektivitdt, in der
4.-8. Woche post-injectionem zeigt
sich gemédf} der Analyse von Bannuro
et al. [4] eine vergleichbare Wirksam-
keit. Ab der 9. Woche sind Hyaluron-
sauren gegeniiber intraartikuldren
Kortikosteroiden tiberlegen.

Zur Beurteilung von kommerziell
erhiltlichen Hyaluronséduren (HS) hilft
es, zundchst das gesunde Kniegelenk
zu betrachten: Drei endogene HS Syn-

Abb. 1-3: Axel Schulz, Ludenscheid
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Abbildung 2 Verdnderungen des Molekulargewichtes und der Hyaluronsdurekonzentration im Gelenk bei fortschreitender Arthrose

thetasen bilden Hyaluronsdure, die
tierexperimentell untersucht in Gelen-
ken eine Halbwertzeit von 15-17 Stun-
den besitzt [16]. Im jungen, gesunden
Gelenk liegt das Molekulargewicht en-
dogener, also korpereigener Hyaluron-
sdure bei etwa 4-6 Mio. Dalton. Dieses
Molekulargewicht nimmt bei fort-
schreitender Arthrose auf Werte unter
2 Mio. Dalton ab. Die Hyaluronsdure
Konzentration liegt im gesunden Ge-
lenk bei tiber 2 mg/ml, hier wurden in
arthrotisch verdnderten Gelenken
Konzentrationen von weit unter 2 mg/
ml gemessen [10]. Diese Verdnderun-
gen erkldren den im Punktat fiihlbaren
Verlust der Viskositdt (Abb. 2).

Diese Parameter-Molekularge-
wicht und HS-Konzentration kénnen
bei der Auswahl der zu HS- Prédparate
als ein Auswahlkriterium betrachtet
werden. Unterschiede zwischen Hya-
luronsdure gibt es zudem in der Art
und Weise der Herstellungsverfahren:
a) entweder fermentativ aus Bakterien
oder aviane Herkunft (Extraktion aus
Hahnenkdammen), b) unvernetzt oder
vernetzt; ¢) mit oder ohne Radikalfan-
ger (z.B. Sorbitol).

In klinischen Studien und konsoli-
diert in Metaanalysen wurde eine iiber-
legene Wirksamkeit hoch-molekularer
Hyaluronsdureprdparate (> 3 Mio. Dal-
ton) vs. Hyaluronsduren mit niedrigem

Szmptomatische Gonar- Kortikosteroide Hyalurons.
throse und:

kein Gelenkerguss
Gelenkerguss < 5ml

Gelenkerguss > 5ml

Vorliegende Popliealzyste

oder mittlerem Molekulargewicht (< 3
Mio. Dalton) demonstriert [2, 20].

Wie viele Injektionen sind in
welchen Injektionsintervallen
sinnvoll?

Generell gilt: Je weniger Injektionen,
desto geringer das Risiko fiir Injekti-
onsbezogene Komplikationen. Jedoch
ist festzustellen, dass z.B. das Infekti-
onsrisiko bei Einhaltung der empfoh-
lenen Hygienemaflinahmen bei etwa
1:25.000 liegt (Bundesgesundheits-
blatt 2011) - aber jede Infektion nach
intraartikuldrer Injektion ist eine In-
fektion zu viel ... Daher sollte man die
bekannten Argumente fiir das jeweili-
ge Injektionsregimen von Fall zu Fall
sorgsam abwagen.

Concoff et al. [7] fithrten eine
Metaanalyse unter Beriicksichtigung
von insgesamt 30 RCTs (4 Studien
mit  Single Injektion-Therapie
(n = 1196 Patienten) und 16 RCTs
mit 2-4 Injektionen/Behandlung
(n = 2865 Patienten) und 11 RCTs
mit Injektionsregimen > 5 Injektio-
nen (n = 1847 Patienten) durch und
schlussfolgerten, dass Injektions-
regimen mit 2-4 bessere klinische
Ergebnisse nach 3 Monaten zeigt. Zu
beachten ist jedoch, dass der mogli-
che Einfluss des Molekulargewichtes
der verwendeten Prdparate (47 %

niedrig, 10 % mittleres MG und
43 % hohes Molekulargewicht)
nicht beriicksichtigt wurde. Vincent
und De Lucia et al. [9, 23] fanden
demgegeniiber in Metaanalysen eine
vergleichbare Wirksamkeit von Ein-
zelinjektionen (mittleres bis hohes
Molekulargewicht) mit multiplen
Injektionsregimen nach 3 und 6 Mo-
naten, ja sogar 12 Monaten. Dosis-
findungsstudien hochmolekularer
Hyaluronséduren zeigen ebenso ver-
gleichbare klinische Outcomes von
Single Injektionregimen (1 x 6 ml)
vs. 3-Injektionsregimen (3 x 2 ml)
des gleichen Prédparates [8].

In der klinischen Praxis sind
intraartikuldare Hyaluronsduren und
Kortikosteroide gemadfl der AWME-
Leitlinie Gonarthrose erst dann ein-
zusetzen, wenn die Verordnung von
NSAR (topisch, systemisch) aufgrund
von Kontraindikationen, ausbleiben-
der/unzureichender = Wirksamkeit
oder Nebenwirkungen nicht (linger)
moglich sind (Tab. 1).

Epidemiologische Studien zeigen
die Koexistenz von Osteoarthrose und
anderen chronischen Komorbiditdten
als relevantes Problem der systemi-
schen analgetischen Therapie zuneh-
mend alternder Arthrosepatienten-
Kollektive auf: Ganz im Vordergrund
werden hier Schlaganfall, gastrointes-

o m
+

+ +
+ A
+ +

Tabelle 1 Etabliertes Regime in unserer Praxis bei vorliegendem Gelenkerguss

A =in zweiter Sitzung nach Abklingen
des Ergusses

Zyste, wenn moglich punktieren
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Konzentration

<2 mg/ml

Niedrig- ®
molekular

(MG < 1 Mio.
Dalton)

Hoch- ®
Molekular

(MG > 3 Mio
Dalton)

Andere

Konzentration
22 mg/ml

Herkunft
(fermentativ/
avian)

Radikalfinger
mit/ohne

Single-
Injektion

Multiple-
Injektionen

Mittel- @
molekular

(MG 1-3 Mio
Dalton)

Formulierungen HS & Kortikosteroide; Kombinationstherapie mit Hyaluronsduren versch. MGs.

Abbildung 3 Beispielhafte Bewertung von Hyaluronsaure-Praparaten anhand der in dieser Arbeit dargestellten Parameter. Farbcodi-
erung: rot: nicht empfehlenswert; gelb: eingeschrankt empfehlenswert, grau: ohne Relevanz; schwarz: trifft nicht zu.

tinale Ulzerationen und das metaboli-
sche Syndrom im Zusammenhang mit
Arthrose aufgefiihrt [22]. Das Arthro-
semanagement stellt in solchen
Kollektiven der Multimorbiditdt zu-
nehmend eine grofie Herausforderung
dar. So formulierte bereits der Arthri-
tis Research Report UK (2018) einen
groflen Bedarf nach einem patienten-
zentriertem Arthrosemanagement bei
morbiden und (unseren in der Regel)
dlteren Patienten. Eine engere Koor-
dination mit hausdrztlichen Kollegen
ist ein wiinschenswertes Ziel, um sol-
chen alten/morbiden Patienten au-
Rerhalb der geltenden Leitlinien maf3-
geschneiderte Arthrosetherapie mit
Risikominimierung anbieten zu kon-
nen. Hier gilt der Grundsatz ,nicht
medikamentdser Therapie vor medi-
kamentodser Therapie“ und im Hin-
blick auf die medikamentdse Therapie
»lokale vor systematischer Therapie“,

sodass der intraartikuldre Therapie-
ansatz, wo moglich, frither und ent-
schlossener im Rahmen eines Thera-
piekonzeptes in Betracht gezogen wer-
den sollte. Mit Kortikosteroiden und
Hyaluronséduren stehen uns effektive
und sichere Therapiealternativen zur
Verfiigung, die in der Hand erfahrener
Fachidrzte in O&U im Kontext eines
individuell zugeschnittenen konser-
vativen Therapiekonzeptes eingesetzt
werden sollten.
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