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Die Wirkung von intraartikuldrer
Hyaluronsdure nach einer
arthroskopischen Meniskusoperation’

Ergebnisse aus einer randomisierten, kontrollierten Blindstudie

The effect of intraarticular hyaluronic acid after arthroscopic

meniscus surgery

Results of a randomized, controlled, blinded clinical trial

Zusammenfassung: Zur Auswertung der Wirkung ei-

ner einzelnen intraartikuldren Hyaluronsaureinstillation
(HA-Instillation) unmittelbar nach einer arthroskopischen
Meniskusoperation auf Nebenwirkungen nach dem Eingriff
wurde eine randomisierte, kontrollierte Blindstudie mit 64
Patienten durchgefiihrt, die 2 Gruppen zugeteilt wurden:
ausschlieRlich Arthroskopie (Kontrollgruppe, C-Gruppe) bzw.
Arthroskopie mit einer zusitzlichen Verabreichung einer ein-
zelnen HA-Lésungsinstillation (10 ml 0,5-prozentiger HA;
HA-Gruppe). 58 Patienten schlossen die Studie ab. Die Da-
ten liefern einen Nachweis fiir den Nutzen von zusatzlichen
Schmerzmitteln nach der HA-Behandlung. Die gesundheitli-
che Lebensqualitiit in beiden Gruppen unterschied sich nicht
signifikant. Nach 2 Wochen traten in der HA-Gruppe signifi-
kant weniger Gelenkergisse auf. Die Defizite in der Beweg-
lichkeit des Knies gingen in der HA-Gruppe starker zurlick;
die héchste beobachtete Uberlegenheit bestand 2 Wochen
nach der Operation. Aulterdem konnten die Patienten der
HA-Gruppe 6 Tage fraher an ihren Arbeitsplatz zuriickkehren
und nahmen sportliche Aktivitaten 8 Tage frither als die Pa-
tienten der C-Gruppe wieder auf.

Schitisselwérter: Hyaluronsdure, arthroskopische Meniskusopera-
tion, randomisiert, kontrolliert, doppelblind, Behandlungsstudie
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Einleitung

handlung fort, kann eine arthroskopi-
sche Meniskusoperation indiziert sein,
um eine Vergroferung des Risses durch

Meniskusrisse zidhlen zu den hidufigsten
Knieverletzungen. Bestehen die Symp-

tome nach einer konservativen Be-

Summary: To evaluate the effect of a single intraarticular
hyaluronan (HA) instillation after arthroscopic meniscus sur-
gery on post-interventional side effects, a randomized, con-
trolled, blinded clinical trial was performed in 64 patients as-
signed to arthroscopy alone (control, C-group) or arth-
roscopy with additional administration of a single injection
of HA solution (10 ml of 0.5 % HA; HA-group). 58 patients
completed the study. The data provide evidence for addi-
tional pain relief following HA treatment, Health related
quality of life did not show a significant difference between
both groups. Joint effusion was significantly less after 2
weeks in the HA-group. Deficits in knee motion resolved to a
greater extent in the HA-group with highest observed su-
periority 2 weeks post-surgery. Further, patients of the HA-
group returned to work 6 days earlier and resumed sporting
activities 8 days earlier as compared to patients of the
C-group.

Keywords: hyaluronic acid, arthroscopic meniscus surgery,
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Bewegung und eine Beschiddigung des
empfindlichen Knorpels durch Menis-
kusfragmente zu verhindern. Hinsicht-
lich der langfristigen Vorteile einer ar-
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throskopischen Operation bei verschie-
denen Gelenkstorungen besteht kein
Zweifel. Zwar ist der Krankenhausauf-
enthalt meist sehr kurz und Folgeschi-
den sind selten, doch wihrend der Zeit
von bis zu 6 Wochen nach der Operati-
on treten hiufig Beeintrachtigungen
wie Schmerzen, Gelenkergiisse, Funk-
tionsstérungen und weitere Komplika-
tionen auf [1, 2]. Die Nachwirkungen
kéinnen die Rehabilitation und die
Riickkehr zur normalen Aktivitit bis zu
2 Wochen lang behindern; die vollstin-
dige Gelenkfunktion ist teils erst wieder
2-3 Monate nach der Intervention ge-
geben [3, 4]. Dariiber hinaus kann es
aufgrund von schmerzvermeidenden
Haltungen zu Gelenkimmobilitit kom-
men, die das Risiko fiir ernste Kompli-
kationen wie Arthrofibrose erhéht und
laut manchen Quellen die Synthese der
endogenen HA im Knorpel und der Sy-
novialhaut herabsetzt [5-7]. Nicht zu-
letzt hingt die Zufriedenheit und Le-
bensqualitit der Betroffenen direkt mit
der Symptomfreiheit, einem vergrofier-
ten Handlungsspielraum und einer Ver-
ringerung der bendtigten Analgetika
zusamimen. Eine wirksame Behandlung
der Schmerzen und Gelenkschwellung
ist daher fiir eine frihe Rehabilitation
und eine kostengiinstige Patientenver-
sorgung von hochster Wichtigkeit. Es
gibt eine Reihe verschiedener Schmerz-
stillungsschemata zur  Behandlung
nach der Arthroskopie, doch die Risi-
ken und Nutzen werden kontrovers dis-
kutiert [2-4,8-10].

Die Beschwerden nach der Arthro-
skopie lassen sich teils der mecha-
nischen Reizung des Gelenkgewebes
wiihrend der Operation und dem un-
vermeidlichen  Entziindungsprozess
nach dem Eingriff zuschreiben. Ein
weiterer wichtiger Faktor ist die Entfer-
nung der Synovialfliissigkeit wihrend
der Gelenkspiilung, die zum so genann-
ten ,trockenen Gelenk” fiihrt. Im ge-
sunden Gelenk hat die Synovialfliissig-
keit mit ihren viskoelastischen FEigen-
schaften durch den hohen Hyaluron-
siuregehalt die Aufgabe, das Gelenk zu
schmieren, Stofie zu absorbieren sowie
die Gelenkhomdostase und dadurch ei-
ne reibungs- und schmerzlose Bewe-
gung zu garantieren [11]. Hyaluronsiu-
re (HA) wird fortwiihrend durch die Zel-
len der Synovialschicht synthetisiert,
sodass die Oberfliche von Knorpel und
Synovialmembran stets mit einer

———

schiitzenden HA-Schicht bedeckt sind
[12, 13]. Aufgrund der verflochtenen
makromolekularen Struktur dient die
HA wohl als halbdurchlissige Barriere,
die Entziindungszellen und -molekile
aufhilt, den Stoffwechsel zwischen Sy-
novia und dem nicht vaskularisierten
Knorpel jedoch zulisst [14, 15].

Wiihrend der Arthroskopie wird
durch die Gelenkspiilung die das Ge-
lenkgewebe und die Schmerzrezepto-
ren umgebende Synovialfliissigkeit ent-
fernt. Diese Strukturen sind dann Ent-
ziindungsfaktoren und mechanischen
Schiden schutzlos ausgesetzt, was die
Schmerzen verstirkt. Obwohl die Spiil-
fliissigkeit grofitenteils nach dem Ein-
griff aus dem Gelenk entfernt wird,
kénnen Reste den Stoffwechsel und die
Struktur des Gelenkknorpels schidigen
[16-18]. Da die endogene Wiederher-
stellung der Synovialflissigkeit nur
langsam vonstatten geht, lisst sich fest-
halten, dass die intraartikulire Substi-
tution der Synovialfliissigkeit auf HA-
Basis unmittelbar nach der letzten Ge-
lenksptlilung dabei helfen kann, die Ge-
lenkreizung einzudimmen und das Ab-
nehmen der Schmerzen und die Riick-
kehr zur normalen Aktivitit zu be-
schleunigen. Mittels der vorliegenden
Studie wurde untersucht, ob eine ein-
zelne Instillation einer solchen Synovi-
alersatzfliissigkeit auf HA-Basis in den
Gelenkraum nach einer arthroskopi-
schen Meniskusoperation das Auftre-
ten und den Grad der oben aufgefiihr-
ten Beschwerden nach dem Eingriff
senken und zu einer schnelleren Wie-
derherstellung  der  Gelenkfunktion
fiihren kann.

Methoden

Diese randomisierte, kontrollierte, mo-
nozentrische, Patienten- und Unter-
sucher-verblindete Add-on-Studie wur-
de von der zustindigen Behorde geneh-
migt und von einer unabhingigen
Ethikkommission positiv bewertet. Die
Patienten hatten vor Beginn der Teil-
nahme eine schriftliche Einverstindnis-
erklirung vorgelegt. Die Studie wurde
registriert  (Kennnummer ClinicalTri-
als.gov: NCT01482624) und in Uberein-
stimmung mit den aktuellen Erklirun-
gen der Weltidrztekammer von Helsinki
und den aktuellen Bestimmungen zur
guten klinischen Praxis durchgefiihrt.

Teilnahmeberechtigt waren Patien-
tinnen und Patienten zwischen 18 und
75 Jahren in gutem allgemeinem Ge-
Die  Hauptaus-
schlusskriterien fiir das studienrelevan-
te Gelenk waren ein erwiesener Kell-
gren-Lawrence-Grad 11 im Rontgenbild
(eindeutige  Osteophyten,
Verschmilerung, starke Sklerosierung,
deutliche Gelenkdeformierung), lokale
Erkrankungen (z.B. Infektion, periphe-
re Neuropathie, Himarthrose),
vorhergehende Arthroskopie (inner-
halb der letzten 6 Monate), eine in-
traartikulire Behandlung mit Produk-
ten auf HA-Basis (innerhalb der letzten
6 Monate) oder mit Kortikosteroiden
(innerhalb der letzten 3 Monate), Pa-
tienten mit einer bekannten Uberemp-
findlichkeit gegen das Testprodukt, ei-
ner Kontraindikation fir eine
arthroskopie oder einer schweren syste-
mischen Begleiterkrankung mit mdégli-
chem Einfluss auf die Beurteilung (z.B.
unkontrollierter Diabetes mellitus, Kar-
zinome, psychische Erkrankungen, Al-
kohol-/Drogenmissbrauch) waren
ebenfalls ausgeschlossen. Zur Vermei-
dung des Selektionsbias wurden die
Uberptiifung des Vorhandenseins der
Studienkriterien und der Studienein-
schluss vor der Randomisierung durch
einen verblindeten Prifarzt vorgenoms-
men. Kurz vor der Operation wurden
die teilnahmeberechtigten Patienten
randomisiert 1:1 entweder der Gruppe
yausschlieflich  Arthroskopie® (Kon-
trollgruppe, C-Gruppe) oder der Grup-
pe ,Arthroskopie mit einer zusitzli-
chen Verabreichung von HA" (HA-
Gruppe) zugeteilt. Hierfiir wurde eine
computergenerierte 4-blockige Rando-
misierungsliste erstellt. Lediglich der
Arzt, der die Arthroskopie durchgefiihrt
hat und damit Kenntnis fiber die jewei-
lige Behandlung besall, konnte die a-
tientennummer einer der beiden Be-
handlungsarten zuordnen.

Um den patientenbezogenen Bias
zu minimieren, wurden die Patienten
hinsichtlich der Behandlung wiihrend
des Studienzeitraums verblindet. 60 Pa-
tienten wurden mittels der ambulanten
Standardarthroskopie an einem Knle in
Vollnarkose behandelt, Das Arthroskop
wurde (iber das anterolaterale Portal
eingefiihrt, um den gesamten intraarti-
kuliren Raum einsehen zu kénnen,
wiihrend das anteromediale Arbeitspor-
tal fiir die Instrumente verwendet wur-

sundheitszustand.
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| Randomisiert (N = 64) ]

& |
y

* Intervention erhalten (N = 28)
= Ausgaschieden vor Arthraskopie (N = 3)
(1 Absage Arthroskopia, 2 Widerruf

g HA-Gruppe (Arthroskople + HA) (N=31)
i Einversténdnis)

v

Abgeschlossen (N = 26)

Unterbrochen (N=2)
= Ausgeschossen wagen Behandiung
AE(N=1)

=LTFU (N=1)
Analysierter Datensatz*
PP Datensatz (N=23)

ITT Datensatz (N=24)
Sicherheits-Datensatz(N = 28)

Datenanalyse | | Follow-up

* Datensatzkriterfen:

C-Gruppe (Arthroskopie) (N=33)
= Intervention erhalten (N = 32)
= Ausgeschieaden vor Arthroskople (N = 1)
(1 Absage Arthroskopie)

|

Abgeschlossen (N=32)
Unterbrochen (N=0)

Analysierter Datensatz*

PP Datensatz (N=27)
ITT Datensatz (N=29)
Sicherhelts-Datersatz (N = 32)

PP (,per protocal’): Studle protokollkonfarm abgeschlossen, keine schweren ferheblichen

Abwelchungen vom Studienprotokoll

ITT (intention-to-treat’): Arthroskopie durchgefihrt, mindestens eine Nachuntersuchung
mit Erhebung des primaren Zielkriteriums vorhanden, keine schweren Abweichungen vom

Studienprotokoll
Sicherheit: Arthraskopie durchgefiihrt;

HA-Gruppe: Arthroskopie + Hyaluronsdure; C-Gruppe: Arthroskople; N = Anzahl der
Patienten; AE: unerwinschtes Erelgnis; LTFU: Lost-to-Follow-up

Abbildung 1 Studiendesign und Protokoll: CONSORT-Flussdiagramm (Consolidated Standards
of Reporting Trials). Insgesamt 64 Patienten mit einer geplanten arthroskopischen Meniskus-

operation wurden randomisiert in eine Gruppe mit 33 Patienten, bei denen nur die Arthros-
kopie durchgeflihrt wurde (rechts), sowie eine Gruppe mit 31 Patienten, die zum Abschluss der

Arthroskopie intraartikulidr Hyaluronsdure erhielten (links).

de. Der Meniskuslappen wurde mit ei-
nem Standard-Upbite durchtrennt. Die
Uberbleibsel wurden mittels eines
DYONICS-Shavers debridiert. Wihrend
der Prozedur wurde das Gelenk mit ei-
ner 0,9-prozentigen Salzlosung gespiilt.
Bei 32 Patienten wurde ausschliefilich
die Arthroskopie durchgefiihrt
(C-Gruppe), wihrend weitere 28 Pa-
tienten 10 ml einer 0,5-prozentigen
HA-Losung erhielten (VISCOSEAL SY-
RINGE, TRB Chemedica AG, 85540
Haar). Die Lésung wurde durch das Ar-
beitsportal eingebracht und diente
nicht nur zur Entfernung der Spiillo-
sung, sondern verblieb auch im Gelenk,
um nach Abschluss der letzten Spiilpro-
zedur die Synovialfliissigkeit zu erset-
zen (HA-Gruppe). Schlieflich wurde
die Haut mit einer nichtresorbierbaren
Naht verschlossen und es wurde ein
Schutzverband angebracht. Physiothe-
rapie und andere Behandlungsmittel,
ausgenommen Schmerzmittel (Parace-
tamol bis zu 4 g, Ibuprofen bis zu 1,8 g
tiglich) waren wihrend der Studie un-
tersagt. Der Follow-up-Zeitraum betrug

B © Deutscher Arzteverlag | OUP | 2016; 5 (10)

12 Wochen, da intraartikulire HA-In-
stillationen Studien zufolge schnell aus
der Synovialfliissigkeit eliminiert wer-
den [19]. Ein verblindeter Priifarzt fiihr-
te die klinischen Bewertungen direkt
vor der Arthroskopie sowie 2, 6 und 12
Wochen nach der Intervention mittels
validierter Skalen und Patientenfra-
gebdgen durch.

Der Wirksamkeitsparameter
LJSchmerzintensitit” wurde nach der
Operation 5 Stunden lang stiindlich,
anschliefend zum Zeitpunkt 2, 6 und
12 Wochen nach dem Eingriff mittels
einer 11-Punkte-Skala von ,0“ (kein
Schmerz) bis ,, 10" (extreme Schmerzen)
bewertet. Die Einschiitzung der gesund-
heitlichen Lebensqualitit wurde mit-
tels des standardisierten EQ-5D-31L-Fra-
gebogens vorgenommen (€ EuroQol
Group). Im beschreibenden Teil wut-
den die Befragten gebeten, die Bereiche
«Mobilitit”, ,Selbstindigkeit”, ,iibli-
che Aktivitidten”, ,Schmerz/Beschwer-
den” und , Angste/Depression” mittels
einer 3-stufigen Skala zu bewerten (1 =
keine Beschwerden, 2 = leichte Be-

schwerden, 3 = extreme Beschwerden),
Im quantitativen Teil wurde die Selbst-
einschitzung der Befragten auf einer vi-
suellen Analogskala von 100 mm (VAS
Gesundheit) von ,0 mm” (schlechtes-
ter vorstellbarer Gesundheitszustand)
bis , 100 mm* (bester vorstellbarer Ge-
sundheitszustand) aufgezeichnet. Die
Bewertung der Gelenkfunktion umfass-
te Gelenkparameter (Erguss, Schwel-
lung, Roétung, Wirme und Druck-
schmerz) sowie Schmerz und Probleme
beim Laufen einer Strecke von 100 Me-
tern. Die Intensitit wurde mittels einer
5-Punkte-Skala bewertet (0 = keine, 1 =
leicht, 2 = mifig, 3 = deutlich, 4 = ex-
trem). Der Bewegungsumfang (ROM)
des studienrelevanten Knies wurde mit-
tels eines Winkelmafies durch die Neu-
tral-Null-Methode bestimmt, Der Ge-
samteindruck des Patienten hinsicht-
lich des Behandlungserfolgs (klinischer
Gesamteindruck, CGI) wurde im Ver-
gleich mit der Baseline mittels einer
7-Punkte-Rangskala beurteilt (1 = sehr
starke Verbesserung, 2 = starke Verbes-
serung, 3 = leichte Verbesserung, 4 =
keine Verinderung, 5 = leichte Ver-
schlechterung, 6 = starke Verschlechte-
rung, 7 = sehr starke Verschlechterung).
Es wurden die Zahl der Krankentage
nach der Operation und die Zahl der Ta-
ge, an denen kein Sport moglich war,
festgehalten. Die Beurteilung der Si-
cherheit erfolgte durch Aufzeichnung
der unerwiinschten Ereignisse,

Statistik

Patientenzahl und Studiendesign wur-
den auf Grundlage vorhergehender
dhnlicher Behandlungsstudien erstellt,
Eine Gesamtzahl von 30 Patienten pro
Gruppe wurde als ausreichend fir die
Erzielung einer statistisch validen Da-
tenanalyse betrachtet, Patienten, die
vor der Operation ausschieden, waren
zu ersetzen, Primir- und Sekundirkri-
terien wurden anhand der I'TT-Popula-
tion (I'TT = intent to treat) analysiert.
Fehlende Werte wurden entsprechend
des Prinzips ,Ubertragung des letzten
Werts” (last value carried forward) kon-
servativ behandelt, Der primire End-
punkt bestand in der Bewertung des Pa-
rameters ,Schmerzintensitit® 12 Wo-
chen nach der Operation. Die sekundi-
ren Parameter umfassten Schmerz-
intensitit, EQ-5D-3L, klinische Ge-
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Geschlecht [N (%)]

Alter [Jahre]

Grilte [cm]

Gewicht [kg]

Kellgren Lawrence [N (%)]

Beschwerden seit [Tage]

Studienknie [N (%)]

Diagnose Meniskusriss [N (%)]

weiblich

mannlich

arithmetisches Mittel [+ SD]
Medianwert

min = max

arithmetisches Mittel [+ SD]
Medianwert

min = max

arithmetisches Mittel [+ SD)

11 (39,29 %)
17 (60,71 %)
51,7 ( 13,0
54,0
22,0-72,0
173,2( 9,71)
173,0
156,0-190,0

78,1 ( 13,04)

Medianwert 78,0
min — max 60,0-110,0
Grad 0 9 (32,14 %)
Grad | 11 (39,29 %)
Grad | 8 (28,57 %)

arithmetisches Mittel [+ SD]

147,6 ( 128,4)

Medianwert 112,5
min = max 14,0-455,0
rechts 17 (60,71 %)
links 11 (39,29 %)
Lingsriss =
Korbhenkelriss 4 (14,29 %)
Radidrriss 1(3,57 %)
Lappenriss 1 (3,57 %)

Komplexer Riss

Sonstige *

22 (78,57 %)

*

Die Patienten verblieben in

8 (25,0 %)
24 (75,0 %)
51,7 ( 13,0)

52,5
24,0-82,0
174,9 ( 8,56)
174,5
159,0-194,0
86,1 ( 14,99)
84,5
56,0-130,0
9 (28,13 %)
18 (56,25 %)
5 (15,62 %)
512,0( 1275,0)
110,0
2,0-6999,0
15 (46,88 %)
17 (53,13 %)
3(9,38 %)

1 (3,12 %)

4 (12,5 %)
22 (68,75 %)

2 (6,25 %)

Meniskusriss wihrend der chjeration nicht bestétigt (Knorpelabnutzung, Chondropathie Gelenkfortsatz des Femur)
er Studie, wurden jedoch nicht in den Wirksamkeitsanalysen berlicksichtigt.

HA-Gruppe: Arthroskopie + Hyaluronsiure; C-Gruppe: Arthroskopie; SD: Standardabweichung;
min: Minimum; max: Maximum; N: Anzahl der Patienten_

Tabelle 1 Baseline-Charakteristiken der Patienten fiir die Sicherheitsdatensitze

lenkparameter,  Bewegungsumfang,
Geheinschrinkungen, Riickkehr zum
Arbeitsplatz/Sport  und  Sicherheits-
parameter, Die Homogenitidtsanalyse
wurde mittels Wilcoxon-Mann-Whit-

ney-U-Test (MW-U) durchgefiihrt, Das
Mann-Whitney-Mafi (MW) diente zur
grafischen Veranschaulichung der Wir-
kung (2-seitig, 90 %, Konfidenzinterval
(CI), alpha = 0,05). Als Wirksamkeits-

parameter wurden beschreibende Sta-
tistiken wie der arithmetische Mittel-
wert und der Medianwert berechnet
und ein MW-U-Test auf Uberlegenheit
durchgefithrt (einseitig, alpha = 0,025).
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m

Schmerz* HA
Kontrollgruppe

VAS Gesundheit HA

[mm]

Kontrollgruppe

EQ-5D-Gesund- HA
heitsindex*

Kontrallgruppe

ROM [°] HA
Kontrollgruppe

Krankentage HA
Kontrollgruppe

Wiederaufnahme HA
von sportlichen Ak-

tivitiaten [Tage] Kontrollgruppe

Woche 2
Median [LQ/UQ]

Median ?Ll 0Q/UQ]

3,0[2,0/50] 2,0[1,0/3,0]

3,0[1,0/6,0] 1,0(0,0 / 4,5]
70,0 [57,0 /80,01 80,0 [72,5 / 84,5]
80,0[70,0/90,0]  81,5(71,5/91,5]
0,83 (0,83 /0,91] 0,91 [0,87 / 1,0]
0,91 [0,83 /1,0] 0,91 (0,83 /1,0]
130 [120 / 140] 135 [130/ 140]

135 [120 / 140] 130 [120 / 135]

Woche 6
Median [LQ/UQ]

Woche 12

Median [LQ/UQ]

0[0,0/3,5] 1,0 [0,0/ 2,0]

1,0 [0,0/2,5] 1,0 [0,0/2,0]
84,0 [79,5 / 90,0] 85,5 [80,0/92,5]
85,0 [75,5 /93,5 90,0 [80,5 / 94,5]
0,91 (0,83 /1,0] 1,00 [0,91 / 1,0]
0,96 [0,91/1,0] 1,00 [0,96 / 1,0]
140 [135 / 140] 140 [130 / 140]
140 [130 / 145] 140 [130 / 140]

- 32,0 [11,0/ 36,0]
- 31,5 [20,3 / 44,8]
- 36,0 [20,0 / 60,5]

= 50,0 [30,8 / 72,8]

Unmittelbarer
schmerz

kstilindliciy Kontrollgruppe

7,0 4,8/ 8,0]

6,0 [4,8 / 8,0]

5,5 [4,0/7,0]

5,5 [3,0/7,0]

*Zahlenwerte; LQ: unteres Quartil; UQ: oberes Quartil

5,01[3,0/5,0]

4,0(2,0/7,0]

4,0 [3,0/5,0] 4,0 [2,0/5,0]

5,0 [2,0/6,0] 4,0 [2,0/6,0]

Tabelle 2 Medianwerte der Hauptwirksamkeitsparameter fiir die ITT-Datensitze

Die Uberlegenheit war ab einem MW
von 0,5 definiert (Gleichheit), die Hy-
pothesen waren daher: HO: MW = 0,5
und H1: MW = 0,5, Die P-Werte sind
nur als beschreibende Auslegung in-
kludiert. Ein unabhingiges externes
Institut ibernahm die statistische Pla-
nung dieser klinischen Studie und Ana-
lyse.

Ergebnisse

Im Laufe der Studie nahmen insgesamt
64 Patienten teil, die laut der Beurtei-
lung des Priifarzts, bestitigt durch ein
MRT, eine arthroskopische Meniskus-
operation bendtigten. 4 Patienten
schieden vor der Operation aus und
wurden ersetzt (Abb. 1). In der Sicher-
heitsdatensatzanalyse wurden also ins-
gesamt 60 Patienten (41 davon minn-
lich) beriicksichtigt, bei denen die Ar-
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throskopie durchgefiihrt worden war,
Unerwiinschte Ereignisse mit Bezug auf
die HA-Anwendung und/oder eine an-
dere Studienprozedur wurden keine be-
obachtet. Die Homogenititsanalyse fiir
Patienten-Baseline-Charakteristika
(Tab. 1) und die initialen Wirksamkeits-
parameter weisen eine Gleichheit fiir
beide Gruppen auf, lediglich bel der Ge-
schlechterverteilung  zeigt
leicht hdherer Frauen-Anteil in der
Gruppe.

ein
HA-

sich

Schmerzintensitit

Der 5chmerz nahm in beiden Gruppen
innerhalb der ersten 5 Stunden direkt
nach der Arthroskopie von einem ur-
spriinglichen Medianwert von 7,0 (HA-
Gruppe) und 6,0 (C-Gruppe) auf einen
Medianwert von 4,0 bei Studienende
(Tab. 2) ab. Die Aufteilung der Einzel-
werte in Intensititskategorien zeigt,

dass die meisten Patienten beider
Gruppen bei der letzten Befragung 5
Stunden nach dem Eingriff ,leichte”
(Werte von 1-3) oder ,mifiige” (Werte
von 4-6) Schmerzen hatten (HA-Grup-
pe: jeweils 41,7 %, C-Gruppe: 34,4 %
bzw. 41,4 %), Die Beurteilung der
ySchmerzintensitit” zeigte eine dhn-
liche Verbesserung in beiden Gruppen
von einem Medianwert von 3,0 bei Ba-
seline auf 1,0 zum Zeitpunkt 12 Wo-
chen nach der Operation (Tab. 2). Der
Schmerz nahm jedoch in der HA-Grup-
pe nach 2 Wochen (66,7 % vs. 53,6 U;
p = 0,09) und 12 Wochen (79,2 % vs.
67,9 %; p=0,17) im Vergleich mit der
C-Gruppe stirker ab (Abnahme der
Werte im Vergleich zur Baseline), wih-
rend der Anteil der Patienten, die eine
Verbesserung versplirten, in beiden
Gruppen zum Zeitpunkt 6 Wochen
nach dem Eingriff dhnlich lag (58,3 %
vs, 60,7 %) (Abb. 2a).
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Gesundheitliche Lebensqualitiit

Der Gesundheitszustand  wurde an-
hand einer Visuellen Analogskala (VAS
Gesundheit) vom schlechtesten
(,0 mm*) bis zum besten (,100 mm*)
vorstellbaren Gesundheitszustand be-
urteilt. Zu Beginn lag ein Median-VAS
von 70,0 mm in der HA-Gruppe vor, der
sich bis zu einem Endwert von 85,5 mm
verbesserte. In der C-Gruppe verbesser-
te sich der Wert von einem Median von
80,0 mm auf einen Endwert von
90,0 mm 12 Wochen nach der Operati-
on, Die Ergebnisse auf Grundlage der
VAS dhnelten sich in beiden Behand-
lungsgruppen und wiesen keine signifi-
kanten Unterschiede auf. Die Ergebnis-
se des EQ-5D-Gesundheitsindex, eine
Konversion der einzelnen EQ)-
S5D-3L-Kategorien in einen Summen-
wert, verliefen in dhnlicher Weise (Tab,
2). Im Detail waren die Antworten in
den EQ-5D-3L-Dimensionen ,Mobili-
tat”, ,Selbstindigkeit”, ,tibliche Aktivi-
titen” und , Angste/Depression” in bei-
den Gruppen vergleichbar, da fast alle
Patienten angaben, zu fast allen Zeit-
punkten ,keine Beschwerden” zu ha-
ben (Daten nicht angezeigt).

Die  Analyse der  Kategorie
ySchmerz/Beschwerden” war zuguns-
ten der C-Gruppe nicht signifikant (Da-
ten nicht angezeigt). Vor der Operation
berichteten die meisten Patienten in
beiden Gruppen, ,leichte Beschwer-
den” zu haben (HA-Gruppe: 83,3 %;
C-Gruppe: 65,5 %). Nach 2 Wochen gab
ein gleicher Anteil beider Gruppen an,
Jkeine” (50 %) oder ,leichte Beschwer-
den” (50 %) zu haben. Spiter wies ein
groferer Anteil der C-Gruppe im Ver-
gleich  zur HA-Gruppe & Wochen
(59,3 % vs. 39,1 %) bzw. 12 Wochen
nach der Operation (77,8 % vs, 54,2 %)
keine Beschwerden” auf,

Klinische Gelenkparameter

Vor der Operation litten 43,3 % der Pa-
tienten in der HA-Gruppe und 33,3 %
der C-Gruppe unter einem Erguss (Be-
reich: |, leicht” bis ,mifig”) (Abb. 2b).
Nach 2 Wochen nahm der Anteil der
Patienten mit Erguss in der HA-Gruppe
auf 30,5 % ab, wihrend sich der Anteil
in der C-Gruppe auf 44,9 % erhohte
(einschlieflich ,deutlicher” Erguss).
Die Zahl der Patienten mit Erguss (nur
Jleicht”) nahm in Woche 6 (HA-Grup-
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Abbildung Za-c Zeitverlauf der klinischen Parameter nach der Operation iber 2, 6 und 12
Wochen a) Schmerzentwicklung. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test (MW-U) zeigte eine nicht
signifikante Uberlegenheit der HA-Gruppe in Woche 2 (p=0,09) und 12 (p = 0,17) nach der
Operation. b) Gelenkerguss. Der Riickgang des Gelenkergusses lag nach 2 Wochen in der HA-
Gruppe signifikant hther (p = 0,01) und zeigte eine durchgingige Uberlegenheit bis zum Ende
der Studie (pmax = 0,2 nach 12 Wochen). €) Gelenkdruckschmerz. Beide Gruppen wiesen ver-
gleichbare Auswirkungen ohne signifikante statistische Unterschiede auf. Vergleich mit den
Baseline-Werten flr die ITT-Datensdtze. (HA-Gruppe: Arthroskopie + Hyaluronsiure; C-Gruppe:
Arthroskopie; N: Anzahl der Patienten),

pe: 26,3 %; C-Gruppe: 29,2 %) und 12 17,6 %) vergleichbar ab. Insgesamt
(HA-Gruppe: 18,8 %; C-Gruppe: schien sich der Erguss wihrend der Pha-
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% 50 - Q ten Patienten beider Gruppen einen
E’ :g ﬁ ydeutlichen” Druckschmerz (HA-Grup-
& 5 ﬁ pe: 60,9 %; C-Gruppe: 70,4 %), Bei Stu-
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c) ) (Bereich: ,leicht” bis ,deutlich) (Abb.

3b). Bei Studienende hatte sich die An-
zahl symptomfreier Patienten von
50,0 % vor der Operation auf 95,8 % in
der HA-Gruppe und von 34,3 % auf
89,7 % in der C-Gruppe erhtht, Die
MW-U-Analyse zeigte eine nicht sig-
nifikante  geringere  Einschrinkung
beim Gehen aufgrund von Schmerzen
in der HA-Gruppe zu allen Zeitpunkten
(pmax = 0,98). Vor der Operation hat-
ten 54,2 % der HA-Gruppe und 41,4 %
der C-Gruppe ,keine Probleme beim

Abbildung 3a-c Zeitverlauf der funktionalen Parameter nach der Operation tiber 2, 6 und 12
Waochen. a) Entwicklung des Bewegungsumfangs (ROM) nach der Operation. Die MW-U-Ana-
lyse zeigte eine nicht signifikante Uberlegenheit der HA-Gruppe nach 2 Wochen (p = 0,08); die
Anzahl der Patienten, die nach 6 und 12 Wochen eine Verbesserung verspiirten, lag in beiden
Gruppen auf einem vergleichbaren Niveau. b) Schmerz beim Gehen einer Strecke von 100 Me-
tern und €) Probleme beim Gehen einer Strecke von 100 Metern unterschieden sich nicht signi-
fikant in beiden Gruppen. Vergleich mit dem Zustand bel Baseline fir die ITT-Datensiitze.

se nach der Operation hiufiger in der
HA-Gruppe zu verbessern (Rickgang
des Gelenkergusses im Vergleich zur Ba-
seline). Keiner der Patienten bendtigte

eine Arthrozentese, Eine signifikante
Uberlegenheit der HA-Gruppe zeigte
sich in Woche 2 (p=0,01) und zu einem
geringeren Ausmall in den Wochen 6

Gehen einer Strecke von 100 Metern”
(Abb. 3¢) und ein vergleichbarer Anteil
hatte ,leichte” bis ,miRige* Probleme
(HA-Gruppe: 45,8  %; C-Gruppe:
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37,9 9%). Nur Patienten der C-Gruppe
berichteten vor der Operation von
Ldeutlichen” (17,2 %) oder ,extremen”
(3,5 %) korperlichen Einschrinkungen.
Bei Studienende lag die Zahl der be-
schwerdefreien Patienten in  beiden
Gruppen dhnlich (HA-Gruppe:
100,0 %; C-Gruppe: 93,1 %). Die MW-
U-Analyse zeigte nicht signifikante ge-
ringere Probleme beim Gehen in der
HA-Gruppe zu allen  Zeitpunkten
(pmax = 0,96).

Klinischer Gesamteindruck (CGI)

Der Behandlungserfolg insgesamt (CGI)
wurde von den Patienten auf einer
7-punktigen Rangskala von ,sehr starke
Verschlechterung” bis ,sehr starke Ver-
besserung” bewertet (Abb. 4). Fast alle
Patienten berichteten, verglichen mit
der Baseline, von einer deutlichen Ver-
besserung (von ,minimal” zu ,stark”
verbessert) nach 2 Wochen (HA-Gruppe:
95,7 Y%; C-Gruppe: 89,7 %). Die positive
Bewertung dnderte sich bis Woche 12
kaum (HA-Gruppe: 95,9 %; C-Gruppe:
100,0 %). Die MW-U-Analyse zeigte eine
leichte, jedoch nicht signifikante Unter-
legenhelt der HA-Gruppe zu allen Zeit-
punkten (pmax = 0,93).

Behinderung bei
tblichen Aktivititen

Die Analyse der Krankentage zeigte,
dass 54,2 9% der Patienten in der HA-
Gruppe und 62,1 % der Patienten in der
C-Gruppe die Arbeit noch wihrend der
Studienlaufzeit wieder aufnahmen. Die
Griinde fiir eine lingere Krankschrei-
bung lagen aufierhalb der Studien-
bedingungen (Rente/Studium, sonstige
Behinderung). Die Patienten in der HA-
Gruppe nahmen die Arbeit deutlich
frither wieder auf als die Patienten der
C-Gruppe (Mittelwert 26,4 vs. 32,5 Ta-
ge; Median 32,0 vs. 31,5 Tage; Tab. 2),
75,0 % der Patienten in der HA-Gruppe
und 72,2 % der Patienten in der
C-Gruppe nahmen noch wihrend der
Studienlaufzeit wieder an sportlichen
Aktivititen teil. Die Griinde der iibri-
gen Patienten, den Sport noch nicht
wieder aufzunehmen, lagen beim Knie
selbst (HA-Gruppe: 8,3 %; C-Gruppe:
11,1 %) oder sonstigen gesundheitli-
chen oder persdnlichen Problemen
(HA-Gruppe: 16,7 %; C-Gruppe: 8,3 %).
Die Patienten der HA-Gruppe fingen,
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Abbildung 4 Entwicklung des klinischen Gesamteindrucks nach der Operation im Laufe der
Zeit, Vergleich mit der Baseline fiir die ITT-Datensitze

verglichen mit der C-Gruppe, (nach ei-
nem Mittel von 50 Tagen) bereits frither
wieder mit sportlichen Aktivititen an
(nach einem Mittel von 41,2 Tagen
nach der Operation) (Median 36,0 fiir
die HA-Gruppe und 50,0 fiir die
C-Gruppe; Tab. 2).

Diskussion

Unsere Hypothese besagte, dass Be-
schwerden nach der Arthroskopie zu-
mindest teilweise durch die Gelenk-
spililung und die Entfernung der Syno-
vialfltissigkeit aus dem Gelenk ver-
ursacht werden (,trockenes Gelenk”).
Der Verlust der schiitzenden HA-
Schicht und Reste der Spillésung be-
eintrichtigen unserer Ansicht nach die
Knorpelhomoostase fiir mindestens 2
Wochen nach dem Eingriff deutlich
[16-18]. Der Ersatz der fehlenden Syno-
vialfliissigkeit durch eine geeignete
HA-Lésung kénnte die Schmier- und
Stolididmpfungsfunktion weiter sicher-
stellen [20, 21]. Es besteht die Annah-
me, dass exogene HA-Molekiile an HA-
Rezeptoren und andere Proteine im in-
neren Gelenkgewebe binden und das
darunter liegende Gewebe vor mogli-
chen Schéddigungen durch freie Radika-
le und Entziindungsfaktoren schiitzen
kénnen, die wihrend des Entzin-
dungsprozesses nach dem Eingriff frei-
gesetzt werden [14). Dartiber hinaus
wurde angenommen, dass eine HA-LS-

sung die Empfindung des Schmerzes
verdndern kann, indem die Schmerz-
rezeptoren vor nozizeptiven Stoffen
abgeschirmt und der Durchtritt lyti-
scher Enzyme, entziindungsférdernder
Faktoren und Zellen in die Synovia be-
hindert werden [14, 22]. Es ist daher zu
erwarten, dass die Instillation einer
HA-Losung nicht nur potenziell schid-
liche Uberbleibsel der Spiillssung ver-
driingen, sondern auch den gestérten
Knorpelstoffwechsel und die synoviale
Fibroblastenfunktion wieder normali-
sieren kann [11, 13].

In der vorliegenden Studie wird un-
tersucht, ob eine einzelne Instillation
von 10 ml einer HA-haltigen Synovial-
ersatzfliissigkeit nach der Operation
Schmerzen wirksamer stillen und die
Gelenkfunktion besser wiederherstel-
len kann als die blofie Standard-Arthro-
skopie-Meniskusoperation, Die in der
Studie verwendete HA-haltige Synovi-
alersatzfliissigkeit ist der Zusammen-
setzung der physiologischen Synovial-
fliissigkeit in Viskositit (15 dl/g) und
HA-Gehalt (5 mg/10 ml) [20] nachemp-
funden. Wie erwartet zeigte sich so-
wohl in der HA- als auch in der C-Grup-
pe ein schneller und vergleichbarer
Riickgang der Schmerzen innerhalb der
ersten 5 Stunden nach der Arthrosko-
pie sowie im Verlauf der folgenden Wo-
chen. Der Schmerz ging in beiden
Gruppen von urspriinglich  mifiger
Stiarke (Medianwert ,3“) auf praktisch
keine Schmerzen (Medianwert , 1) bel
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Studienende zurlick, wobei die HA-
Gruppe bezogen auf die Baseline in
Woche 2 (p = 0,09) und Woche 12
(p=0,17) nach der Operation eine stir-
kere Schmerzstillung erfuhr als die
C-Gruppe. Obwohl die urspriingliche
Gelenkergussinzidenz in der C-Gruppe
(33,3 %) unter der der HA-Gruppe
(43,4 %) lag, war es moglich, die post-
operativen Bedingungen durch die Ge-
lenkspiilung anzugleichen, In Woche 2
nach der Operation konnten wir eine
signifikante Uberlegenheit der HA-Be-
handlung beziiglich Gelenkergtissen
dokumentieren (p = 0,01). Dieses Er-
gebnis bestitigt eine andere Studie, in
der von Vorteilen einer intraartikuli-
ren HA-Anwendung auf das Auftreten
von Gelenkerglissen bei verschiedenen
Arthropathien berichtet worden war
[23]. In dhnlicher Weise verbesserte
sich der Bewegungsumfang (ROM) in
beiden Gruppen bis Studienende mit
einer erheblichen Uberlegenheit der
HA-Gruppe in Woche 2 nach der Ope-
ration (p = 0,08). Zusitzlich zur HA-Be-
handlung lassen sich die frithen Ver-
besserungen des Bewegungsumfangs in
Woche 2 nach der Operation mogli-
cherweise auch der frithen Verbes-
serung der anderen oben genannten
Parameter zuschreiben, da durch diese
cine schmerziirmere und verbesserte
Gelenkmobilitit moglich war, Diese
Auswirkungen kéinnten auch zur beob-
achteten Senkung der bendtigten Kran-
kentage und der fritheren Rilckkehr zu
sportlichen Titigkeiten der HA-Gruppe
beigetragen haben.

Ddie Ergebnisse der vorliegenden
klinischen Studie bestitigen die berich-
teten Vorteile einer intraartikuliren
HA-Instillation auf das Behandlungs-
ergebnis nach einer arthroskopischen
Meniskektomie zumindest teilweise.
Beispielsweise untersuchte Mathies
[24] die Auswirkungen einer dhnlichen
Synovialersatzflissigkeit auf die Symp-
tome nach einer Arthroskopie bei ins-
gesamt 50 Patienten, In der Studie wur-
de HA nach der Operation bel 25 Pa-
tienten instilliert und nach einer be-
stimmten Einwirkungszeit wieder ent-
fernt. Die mit HA behandelten Patien-
ten zeigten ein besseres Behandlungs-
ergebnis und waren im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufgrund einer starken
Abnahme der Gelenkschwellung und
Schmerzen in Ruhe und bei Belastung
frither wieder mobil. Thein et al. [19]
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zeigten auflerdem, dass eine post-
arthroskopische HA-Anwendung hin-
sichtlich der Gelenkschwellung 4 und
12 Wochen sowie die Schmerzstillung
1 Woche nach der Operation dem Pla-
cebo (Salzldsung) tberlegen war. Es
wurden jedoch keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der Funktion
gefunden. Hempfling et al. [25] berich-
teten von langfristigen Vorteilen in-
traartikulirer HA bei Patienten mit Ar-
throse des Knies. Selbst 2 Jahre nach
der Operation wiesen die Patienten mit
intraartikuldrer Instillation von HA im
Vergleich mit Patienten, bei denen le-
diglich ein arthroskopisches Debride-
ment durchgefithrt worden war, eine
Uberlegenheit hinsichtlich Schmerz-
und Funktions-Outcome aut, Dieses Er-
gebnis stimmt mit anderen aktuelleren
Daten iiberein, die besagen, dass die
Vorziige von HA sich langfristig nach
der Operation sogar noch stirker zei-
gen [26]. Baker et al. [26] berichteten
aullerdem, dass die Infiltration einer
HA-Lésung zum Ende einer Knie-
arthroskopie bis zu 6 Wochen lang die
gleichen Vorteile hinsichtlich Schmerz
und Funktion wie eine Lokalandsthesie
bietet. Daher kann eine HA-Behandlung
als gleichwertige Option zur Schmerz-
stillung durch Analgetika, jedoch ohne
deren potenzielle chondrotoxische Aus-
wirkungen, angesehen werden [27,28].

Verschiedene Aspekte der Studie
unterliegen jedoch mdglichen Ein-
schrinkungen. Erstens lag der Fokus
allgemein auf arthroskopischen Menis-
kusoperationen. Dies impliziert, dass
nicht zwischen verschiedenen Menis-
kuspathologien (z.B. Trauma, Art und
Lokalistaion der Meniskusverletzung,
altersbedingte Meniskusverletzungen,
weitere intraartikulire Verletzungen)
unterschieden wurde. Es muss daher in
Betracht gezogen werden, dass diese
Faktoren moglicherweise Einfluss auf
den Verlauf nach der Operation hatten.
Zweitens gab es hinsichtlich der symp-
tombehafteten Zeitspanne vor der
Operation betrichtliche Unterschiede
zwischen der C- und der HA-Gruppe
(512,0 £1275,0 Tage vs. 147,6 + 128,4;
Mittelwert £ Standardabweichung), je-
doch ist der Median in beiden Gruppen
beinahe gleich. Dieser Unterschied
kann jedoch die Schmerzen und Knie-
funktion nach der Operation durchaus
beeinflusst haben. Es wire ratsam ge-
wesen, diese Probleme durch eine mul-

tivariante  Analyse anzugehen; aus
Griinden der statistischen Power hitte
dazu jedoch eine weitaus grofiere An-
zahl Probanden in die Studie auf-
genommen werden missen, Zuletzl sei
angemerkt, dass der Beobachtungszeit-
raum auf 12 Wochen beschrinkt war,
Dies scheint hinsichtlich einer Beurtei-
lung des postoperativen Verlaufs aus-
reichend. Zur Beurteilung der Wirk-
samkeit und Sicherheit einer HA-An-
wendung sind jedoch auch Daten zum
langfristigen Verlauf notig.

Zusammenfassend bestiitigen die
Ergebnisse der vorliegenden klinischen
Studie den Wert einer Arthroskopie bei
Meniskusrissen sowie den potenziellen
Zusatznutzen einer HA-haltigen Syno-
vialersatzfliissigkeit nach der finalen
Gelenkspiilung. Unsere Daten legen
nahe, dass eine einzelne intraartikulidre
Gabe von HA nach der finalen Gelenk-
splilung die Gelenkhomdoostase hin-
sichtlich  Schmerzstillung, Gelenker-
guss und -funktion sowie Riickkehr zur
iiblichen Aktivitit (Arbeit/Sport) be-
reits frither wiederherstellen kann als
das blofle Standardarthroskopieverfah-
ren.

Schlussfolgerungen

Eine einzelne Instillation einer Synovi-
alersatzfliissigkeit auf HA-Basis in das
Kniegelenk direkt nach der letzten Spii-
lung scheint eine einfache und geeigne-
te Malinahme zur Unterstiitzung einer
schnellen Wiederherstellung der funk-
tionalen Integritit nach einer arthrosko-
pischen Meniskusoperation zu sein.

Interessenkonflikt: Die Autoren ge-
ben an, dass der Sponsor eine Aufwands-
entschidigung flir die Studie an das
durchtiihrende Institut gezahlt hat und
die Studienpriparate kostenlos abge-
geben hat.
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