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Hyaluronsdure auch nach Arthroskopie

Ulrike Wagner, Frankfurt am Main | Etwa eine Million Mal pro Jahr wird
Hyaluronsdure in Gelenke injiziert. Meist handelt es sich dabei um Knie-
gelenke, die von Arthrose betroffen sind und den Patienten starke Schmer-
zen bereiten. Uber neue Anwendungsgebiete berichteten Experten kiirzlich
auf einer Pressekonferenz am s. September in Frankfurt am Main.

Hyaluronsaure ist ein hochmolekulares
Biopolymer aus Glucuronsdure und
N-Acetylglucosamin, das in zahlreichen
Geweben und Korperflussigkeiten vor-
kommt. Dazu zdhlen zum Beispiel die
Haut, der Glaskdrper des Auges und der
Gelenkknorpel. In besonders grofsen Men-
gen kommt Hyaluronsaure in der Gelenk-
schmiere vor, der sie ihre typische Viskosi-
tat verleiht, erklarte Dr. Johannes Mortier
von der Orthopadischen Universitatskli-
nik in Frankfurt wahrend der von TRB Che-
medica veranstalteten Pressekonferenz
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anldsslich des 32. Kongresses der Deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie.

1970 wurde die Hyaluronsaure zum
ersten Mal in Gelenke injiziert. Allerdings
nicht beim Menschen, sondern bei Renn-
hengsten,die unter Arthrose in Sprungge-
lenken litten. Vier Jahre spater wendeten
Arzte das Polymer erstmals beim Men-
schen an. Sie injizierten das Schmiermit-
tel ins Knie, das auch jetzt noch Indikati-
onsgebiet Nummer eins ist. Die Fachge-
sellschaften empfehlen heute funf Injek-
tionen Hyaluronsaure in wochentlichem
Abstand - eine Behand-
lungsmethode, die in-
zwischen als Viskosup-
plementation bezeich-
net wird.
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Hyaluronsdure bildet eine Schutzschicht auf dem Gelenkknorpel und der
Synovialmembran. AuBerdem gilt sie als Riickgrat der Proteoglykan-

Aggregate, die Struktur und Funktion des Knorpels erhalten.
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Die urspriinglich aus
Hahnenkdmmen isolier-
te Hyaluronsaure wird
inzwischen fermentativ
mithilfe von Bakterien
hergestellt. Nebenwir-
kungen wie allergische
Reaktionen auf Hiih-
nereiweifl gehodren da-
mit der Vergangenheit
an. Zahlreiche klinische
Studien belegen den
therapeutischen  Nut-
zen intra-artikular appli-
zierter  Hyaluronsaure
bei Arthrose, vor allem
jener des Kniegelenks,
erklarte Mortier. Arztli-
che Fachgesellschaften
empfehlen die Injektion

von Hyaluronsdure
schon in einem relativ
frihen  Arthrosestadi-

um, besonders dann,
wenn nicht pharmako-

Unter dem Einfluss von Scherkraften (links)

wirkt Hyaluronséure als Schmiermittel, unter

plétzlicher Belastung (rechts) als StoBdampfer.
Abbildungen: TRB Chemedica

logische Mafinahmen und einfache Anal-
getika nicht mehr ansprechen oder wenn
nicht steroidale Analgetika kontraindi-
ziert sind, nicht ausreichend wirken oder
Nebenwirkungen verursachen.

Schmerzlindernde Wirkung

In der praktischen Anwendung hat sich
gezeigt, dass die Injektion von Hyaluron-
saure eine ldngerfristige schmerziindern-
de Wirkung hat als urspriinglich erwartet.
Offenbar stimuliert die Behandlung die
Synoviozyten zu einer verstdrkten Pro-
duktion korpereigener Hyaluronsdure. Die
schmerzstillende Wirkung und der Effekt
auf Funktionsstorungen setzen zwar
langsamer ein als zum Beispiel die Wir-
kung von Glucocorticoiden, aber der Be-
handlungserfolg halt deutlich langer an.
Wird die Hyaluronsaure unter sterilen Be-
dingungen injiziert, so bleiben uner-
winschte Begleitwirkungen wie Gelenk-
infektionen aus.

Einziger Nachteil fur die Patienten:
Die Anwendung des Polymers in der Ar-
throsetherapie wird nicht von der Gesetz-
lichen Krankenversicherung tbernom-
men. Die Patienten mussen die Kosten als
Individuelle Gesundheitsleistung (igel)
selbst tragen.

Neu ist die Anwendung der Hyaluron-
saure nach Arthroskopie des Kniegelenks.
Die arthroskopische Lavage kommt dann
zum Einsatz, wenn konservative MaSnah-
men bei anhaltenden Beschwerden im
Kniegelenk nicht mehr helfen. Dabei wer-
den Knorpelabrieb sowie Entziindungs-
mediatoren und -zellen aus dem Gelenk
gespult. Falls notig, werden die aufgerau-
ten Knorpeloberflachen zusatzlich begra-
digt. Allerdings hat die im Gelenk verblei-
bende Spullésung offenbar negative Aus-
wirkungen auf den Gelenkknorpel. Daher
wurde jetzt ein temporarer Ersatz der Sy-
novialfliissigkeit in Form des Hyaluron-
saurepraparates Viscoseal® entwickelt.
Professor Dr. Harald Hempfling von der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik
in Murnau am Staffelsee prasentierte in
Frankfurt die Ergebnisse einer Studie, bei
der die Halfte der Patienten nach der Lava-
ge Hyaluronsaure ins Gelenk injiziert be-
kamen, um die fehlende Gelenkschmiere
zu ersetzen. Insgesamt nahmen 80 Pa-
tienten an der Studie teil.

Es zeigte sich, dass beide Behand-
lungsverfahren zunachst deutlich und
nachhaltig die Schmerzen reduzierten.
FUr den Zeitraum von zwei Wochen nach
der Arthroskopie ergaben sich keine we-
sentlichen Unterschiede. Drei Monate
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Funktion der kérpereigenen
Hyaluronsdure

Sowohl! die Chondrozyten des Ge-
lenkknorpels als auch die Synoviozy-
ten der Synovialmembran syntheti-
sieren Hyaluronsdure. Benétigt wird
das Polymer von Gelenkknorpel, Sy-
novialflissigkeit und Synovialmem-
bran. Im Gelenkknorpel bildet die
Hyaluronsdure das Ruckgrat der
wasserspeichernden Proteoglykane,
die zusammen mit den Kollagenfa-
sern eine extrazelluldre Matrix fur
die Knorpelzellen bilden. Der Synovi-
alflissgikeit verleiht das Polymer
die typische Viskositdt und die
schmierenden Eigenschaften. Au-
Rerdem verhindert Hyaluronsaure
in der Synovia durch die Netzstruk-
tur ihrer Makromolekile die freie
Passage von Entziindungsmolekii-
len und -zellen durch den Gelenk-
binnenraum.  Schmerzrezeptoren
auf der Synovialmembran werden
durch Hyaluronsaure beschichtet.

nach dem Eingriff begann sich jedoch in
der Gruppe, die ausschliefRlich mit einer
lavage behandelt wurde, der Befund zu
verschlechtern, wahrend er in der Hyalu-
ronsdure-Gruppe bis zu einem Jahr stabil
blieb. Die so behandelten Patienten beur-
teilten die Wirksamkeit besser, hatten we-
niger Schwierigkeiten beim Gehen und
geringere Schmerzen als die Patienten der
Lavage-Gruppe. Auch der nachtlich auf-
tretende Schmerz war geringer.

Beider Arthrose des Daumensattelge-
lenks der Hand, Versteifungen des GroR-
zehengrundgelenks (Hallux rigidus) des
Fues und x-formiger Abknickung der
GroRzehe (Hallux valgus) verbesserte die
Injektion von Hyaluronsdure ebenfalls die
Symptomatik. Dabei reichten zwei bis drei
Injektionen geringerer Mengen an Hyalu-
ronsaure (Ostenil® mini, Fertigspritzen zu
10 mg/1 ml) aus, um die Schmerzen deut-
lich zu reduzieren, berichtete Dr. Martin
Talke, Facharzt fiir Orthopadie und Rheu-
matologie, Berlin./
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Hyaluronséaure

Viel mehr als nur Gelenkschmiere

von Hagen Trommer, Andrea V. Kiihn, Yahya Mrestani und Reinhard H. H. Neubert,
Halle

Hyaluronsiure ist ein Polysaccharid, das in vielen Teilen des menschlichen
Organismus vorkommt, vor allem im Bindegewebe, in der extrazelluliren Matrix,
der Synovialfliissigkeit und im Glaskorper des Auges. Sie wird in den Zellen von
Synthetasen gebildet. Hyaluronsiure ist weit mehr als eine viskoelastische
Gelenkschmiere mit hohem Wasserbindevermogen.

Neben den vielen bekannten und gut untersuchten Funktionen des Glykosaminoglykans,
zum Beispiel als Gelenkschmiermittel, viskoelastischer Fiillstoff, allgemeiner
Strukturgeber und als wundheilungsfordernde Substanz, hat das Makromolekiil weitere
Aufgaben, die bisher nur unvollstandig aufgeklart sind. Diese ,,weil3en Flecken auf der
Landkarte™ der Polysaccharidforschung erkldren einerseits das unvermindert rege
Interesse an der vollstandigen Erforschung des Polymers, andererseits werden standig
neue Sachverhalte entdeckt, in die Hyaluronsiure involviert ist.

In eigenen Untersuchungen testeten wir native Hyaluronséure und deren Fragmente, die
durch enzymatische Depolymerisation mit Hyaluronatlyase gewonnen wurden, auf
antioxidative Eigenschaften nach UV-Bestrahlung. Dazu dienten Lipidmodellsysteme.
AuBerdem stand die Frage im Raum, ob der Polyzucker in einer halbfesten topischen
Formulierung die Haut vor oxidativen Schiaden schiitzt.

Der Startschuss

Hyaluronsédure wurde erstmals 1934 von Meyer und Palmer erwahnt. Sie entdeckten im
Glaskorper des Rinderauges eine durchsichtige viskose Flussigkeit und schlugen vor,
diese auf Grund ihrer physikochemischen Eigenschaften (hyalos; griechisch-lateinisch
fur durchscheinend, glasartig) und des Vorhandenseins einer Uronsaure als
Hyaluronséure zu bezeichnen (1). Weiterhin konnten sie die Anwesenheit eines
Aminozuckers in der von ihnen isolierten Substanz nachweisen sowie das Fehlen
jeglicher Sulfatierung. Die entsprechende Veroffentlichung im Journal of Biological
Chemistry wurde zum viel zitierten Klassiker aller Hyaluronsaureforscher.

Stiitzen konnten sie sich auf die analytischen Arbeiten von Carl Moérner, der sich bereits
1894 intensiv mit den Flissigkeiten des Auges befasst und Elementarbestimmungen von
Stickstoff und Schwefel ausgefiihrt hatte, jedoch nur an den Proteinen der
Augenfliissigkeiten interessiert war (2). Spater wurde das Molekiil auch aus vielen
anderen Geweben wie Nabelschnur, Synovialfliissigkeit, Hahnenkdmmen und
Affenvorhaut isoliert (3).

Balazs und Mitarbeiter schlugen 1986 den Namen Hyaluronan fiir das 2-Acetamido-2-
Desoxy-D-Glucano-D-Glucuronan-Makromolekiil vor, wenn allgemein von ihm die
Rede ist, unabhingig davon, ob Hyaluronséaure selbst oder ihre Salze, die Hyaluronate,
gemeint sind (4). Damit wurde die Schwierigkeit der Kationenidentifikation umgangen
und auBBerdem darauf hingewiesen, dass das Makromolekiil in vivo als Polyanion vorliegt
und nicht als undissoziierte protonierte Saure. In der neueren Literatur werden die



Bezeichnungen Hyaluronsdure und Hyaluronan hiufig als Synonyma verwendet.
Schlicht gebautes Multitalent

Hyaluronséure ist ein lineares saures Polysaccharid aus alternierenden (1,3)-verkntpften
Disaccharideinheiten, die sich aus (1,4)-verkniipften N-Acetyl-B-D-Glucosamin- und f3-
D-Glucuronsaure-Monomeren zusammensetzen (5). Das dem Polymer zugrunde liegende
Disaccharid ist demnach die Hyalobiuronsaure.

Somit gehort die Substanz zur Klasse der Glykosaminoglykane (GAG), weist aber —
verglichen mit anderen Polysacchariden dieser Gruppe — einige Besonderheiten auf. Die
erste ist ihre enorme Grofe, die normalerweise zwischen 103 und 104 kDa liegt, bei einer
ausgedehnten Lénge von 2 bis 25 pm. Weiterhin besitzt sie weder Sulfatgruppen noch
epimere Uronséurereste. Die dritte bemerkenswerte Eigenschaft ist ihr einzigartiger
Syntheseweg. Sie wird vorwiegend an der inneren Seite der Plasmamembran, weniger im
Golgi-Apparat, synthetisiert und wihrend dieser Synthese meist am reduzierenden
Terminus elongiert. Wahrend ihrer Bildung ist sie nichtkovalent an ein Protein gebunden

(6).

Bei physiologischem pH-Wert liegt Hyaluronséure vor allem als linksdrehende
Doppelhelix vor. Laurent beschrieb die Uberstruktur in wéssriger Losung als
expandiertes Zufallsknauel (7).

Trotz der frihen Reinigung und nachfolgenden Strukturaufklarung sind die biologischen
Funktionen der Hyaluronsiure bis heute noch nicht vollends aufgeklart (8). Selbst ihre
Aufgabe in threm Hauptvorkommensgebiet, der Synovialfliissigkeit, ist noch nicht bis ins
Detail geklart. Die Spekulationen reichen von einem als molekulares Sieb wirkenden
Diffusionsmodulator bis zum Schutzstoff vor entziindlichen Erkrankungen (9).

Einige wesentliche Funktionen des Makromolekiils sind bisher bekannt. Es vergroBBert
den extrazelluldaren Raum durch Bindung von Wasser und Salzen. Im Verbund mit vielen
anderen extrazelluldren Molekiilen entsteht die extrazellulare Matrix. Au3erdem wird
Hyaluronséure von vielen Oberflachenrezeptoren erkannt und aktiviert durch Interaktion
mit diesen Rezeptoren intrazellulare Signalwege oder wird selbst internalisiert (10).
Dariiber hinaus wurde das Polysaccharid als wundheilungsfordernd beschrieben (11).

Day und Sheehan sehen alle biologischen Funktionen der Hyaluronsaure im
Zusammenhang mit ihrer linearen Einfachheit und chemischen Passgenauigkeit. Sie
bezeichnen Hyaluronsaure als einfaches , ungeschmiicktes” Molekiil und verweisen
darauf, wie ungewohnlich solche Verbindungen in der Biologie sind. Daraus leiten sie
einen evolutiondr geschiitzten Status des Makromolekiils ab. Dessen Wirkungen sollen
sowohl aus dem Verhalten in Losung als auch aus der Bindung an verschiedene Proteine,
den so genannten Hyaladherinen, resultieren (12).

Eine kritische Ubersicht tiber alle bewiesenen und unbewiesenen Funktionen der
Hyaluronséure, eingeteilt in unspezifische Interaktionen mit Losungsmitteln und
Makromolekiilen, Wechselwirkungen mit Hyaladherinen und Wirkungen im Gelenk
(Tabelle 1), findet man bei Laurent und Mitarbeitern (7).






























