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Injektionen an Muskeln, Sehnen
und Gelenken
Was ist die Evidenz?

Zusammenfassung

Die Injektion an Sehnenansitze, in Muskeln oder Gelenke stellt ein wichtiges Instrument
in der konservativen Behandlung von muskuloskeletalen Erkrankungen dar, sowohl fiir
akute Verletzungen als auch fiir chronisch degenerative Krankheitsbilder. Lokalanésthetika
oder Glukokortikoide sind dabei langjéihrig etablierte Medikamente. Gerade fiir die An-
wendung von Lokalanésthetika wurden jedoch zum Teil schwere Nebenwirkungen (u. a.
Chondrolysen) beschrieben. Erginzt wird das Spektrum hauptsichlich durch plittchen-
reiches Plasma und Hyaluronsdure. Nicht immer ist allerdings die klinische Wirksamkeit
bewiesen. Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht zu den gingigen injizierbaren Medikamen-
ten und deren Wirkmechanismen. Unter Berticksichtigung der aktuellen Datenlage wird
Stellung zu Indikationen bezogen sowie auf die Evidenz fiir die klinische Anwendung an
Muskeln, Sehnen und Gelenken eingegangen.

Schliisselworter
Glukokortikoide - Hyaluronsdure - Lokalanésthetika - Plittchenreiches Plasma -
Indikationen
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Die intraartikuldre Injektion sollte
einer strengen Indikationsstellung
unterliegen

Lokalanasthetika sind an jeder
Region des muskuloskeletalen
Systems einsetzbar
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags...

== sind lhnen die gangigen injizierbaren Medikamente und deren Wirkmechanismen
bekannt,

= kennen Sie die Indikation fiir die jeweilige Injektion,

= wissen Sie um die mdglichen Komplikationen und Risiken der gewahlten Behand-
lungsmethode,

= sind Sie mit der Evidenz fiir die klinische Anwendung an Muskeln, Sehnen und
Gelenken vertraut.

Einleitung

Die Injektionstherapie ist wichtiger Teil der konservativen orthopédischen Therapie bei Beschwer-
denim Bereich der Muskeln, Sehnenansitze und Gelenke. Hierbei kommen verschiedene Praparate
mit zum Teil nur sehr eingeschrinkter Datenlage oder teilweise auch fraglichen Wirkungen zum
Einsatz. Im Folgenden werden daher die wichtigsten Substanzklassen und deren verschiedene
Anwendungsbereiche dargestellt. Fokussiert werden soll die Wirksamkeit, aber auch das ent-
sprechende Risikoprofil auf Grundlage der aktuellen Literaturdaten. Trotz eines nur geringen
Infektionsrisikos nach intraartikuldrer Injektion von etwa 1:30.000 unter sterilen Kautelen sollte
insbesondere die intraartikuldre Injektion aufgrund der zum Teil umstrittenen Risiko-Nutzen-
Verhiltnisse einer strengen Indikationsstellung unterliegen [1].

Lokalanasthetika

Lokalanidsthetika werden durch ihre direkte Bindung an neuronale Natriumkanéle hauptsichlich
zur tempordren Analgesie bei der gemeinsamen Applikation mit anderen Praparaten oder als
Diagnostikum injiziert. Sie sind grundsitzlich an jeder Region des muskuloskeletalen Systems
einsetzbar. Aufgrund der weiter unten beschriebenen Nebenwirkungen ist ihr Einsatz aktuell
jedoch zuriickhaltend zu sehen.

Intraartikuldre Injektion

Lokalanasthetika wurden lange Zeit zur Injektion bei akuten oder chronischen Schmerzzustdnden
verschiedener Gelenke eingesetzt. Dabei ist eine in den letzten Jahren entdeckte Dosis- und
zeitabhdnge Chondrotoxizitdt von Lidocain (> 1%/15 min) zu beachten [2]. Potenziert wird
die Chondrotoxizitit von Lidocain durch gleichzeitige Verabreichung von Methylprednisolon

Muscle, tendon and joint injections. What is the evidence?

Abstract

Injections at tendon insertions, in muscles and in joints are an important instrument in the conser-
vative treatment of musculoskeletal diseases, for acute injuries as well as for chronic degenerative
diseases. Local anesthetic agents and glucocorticoids are well-established medications; however,
severe side effects, such as chondrolysis have sometimes been reported, particularly for local an-
esthetic agents. In addition platelet rich plasma (PRP) and hyaluronic acid are also widely used;
however, the clinical effectiveness has not always been proven. This article gives an overview on the
most commonly used medications for injections and the mechanisms of action. The indications
for treatment and the evidence for the clinical adminstration of muscle, tendon and joint injections
are described based on the currently available literature.
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[3]. Noyes et al. [4] beschrieben 21 Fille mit ausgeprigter Chondrolyse durch intraartikuldre
Schmerzpumpen. Das chondrotoxische Potenzial unterscheidet sich ansteigend von Ropivacain
tiber Mepivacain zu Bupivacain [5].

Injektion an Sehnenansatze und Muskulatur

Lokalandsthetika werden haufig zur Schmerzlinderung bei peritendinésen Injektionen als Zusatz
anderer Substanzen verwendet. Auch als alleiniger Wirkstoff kommen Lokalanésthetika z. B. in der
Neuraltherapie zur Anwendung. Insgesamt ist diesbeziiglich die Evidenzlage jedoch sehr spérlich.
Beachtet werden sollte der potenziell zytotoxische Effekt auch auf Tenozyten. Scherb et al. [6]
konnten in einer In-vitro-Untersuchung einen signifikant negativen Einfluss auf die Proliferation
von Tenozyten sowie die Produktion extrazelluldrer Matrix unter Bupivacain zeigen. Im Vergleich
der verschiedenen Lokalandsthetika konnten Piper et al. [7] eine dosisabhangige Toxizitdt durch
Lidocain allein nachweisen, wihrend Ropivacain allein nicht zytotoxisch auf Tenozyten wirkte.
Allerdings wurde dieser Effekt in Kombination mit Dexamethason dosisabhingig deutlich erhéht.
Somit sollte die klinische Anwendung stets kritisch hinterfragt werden, um iatrogene Schaden
am Sehnenansatz zu vermeiden.

Glukokortikoide

Glukokortikoide (GC) bewirken durch Bindung an nukledre Rezeptoren eine mehrphasige Hem-
mung der Entziindungskaskade und zeichnen sich durch komplexe antiinflammatorische und
immunsuppressive Effekte aus [8]. Die Reduktion proinflammatorischer Substanzen, wie z. B.
Prostaglandine/Leukotriene, sowie die herabgesetzte Entziindungszellaktivitdt fithren zu einer
Minderung von Schwellungs- und Schmerzzustinden [9]. Klinisch begrenzt sich die Datenlage
beziiglich der Injektion von GC jedoch auf nur wenige, allerdings hochwertige doppelblinde,
placebokontrollierte, randomisierte Studien, deren Ergebnisse jedoch zum Teil widerspriichlich
sind.

Anwendung intraartikular

GC werden hiufig bei akuten und chronischen Entziindungszustanden des Gelenkes eingesetzt mit
nachgewiesener Verkiirzung der Schmerzepisoden und Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit
[10]. Insbesondere bei der Behandlung der akuten rheumatischen Arthritis hat die intraartikuldre
Injektion mit GC einen hohen Stellenwert. Hier konnten Magnetresonanztomographie (MRT)-
Verlaufskontrollen eine Reduktion der entziindlichen Aktivitit durch Nachweis abnehmender
Synovialisschichtdicke und Ergussmenge nach Methylprednisolon-Injektion demonstrieren [11].

Auch im Rahmen der degenerativen Gelenkerkrankungen wurden intraartikuldre Injektionen
von GC trotz der mangelnden Evidenz in der Vergangenheit vergleichsweise hiufig angewendet
[12]. Allerdings sollten diese aufgrund der kurzen Wirksamkeitsdauer von maximal wenigen
Wochen lediglich bei stark schmerzhaften aktivierten Arthrosen eingesetzt werden. Ziel ist eine
Ergussreduktion durch Minimierung der Synovialitis. Je nach Studie konnte der Einsatz von
GC beim Gonarthrosepatienten eine Verbesserung in den typischen klinischen Scores von 4 bis
26 Wochen im Vergleich zur Placebokontrolle erzielen [13]. Beim klinischen Vorgehen empfiehlt
sich bei der Indikation und Durchfithrung der Ergussaspiration die gleichzeitige intraartikuldre
Injektion eines Kortikoids. Die dabei zur Anwendung kommenden Préparate weisen hinsicht-
lich Kristallgrole und intraartikuldrer Verfiigbarkeit Unterschiede auf. Um einem zusitzlichen
Entziindungsreiz vorzubeugen, ist die Verwendung einer kristallfreien, lipidloslichen Galenik
(z.B. Lipotalon®) zu bevorzugen (Dosierungsempfehlung s. @Tab. 1). Randomisierte Studien
zum vergleichenden Wirksamkeitsnachweis mit kristalloiden Formulierungen, denen eine linge-
re Wirksamkeit nachgesagt wird (Triamcinolon® noch nach 6 Monaten im Gelenk nachweisbar),
fehlen jedoch [14].

Beziiglich der Hiufigkeit sollte die Anzahl der Injektionen auf 3 bis 4 pro Jahr mit einem
Intervall von mindestens 3 bis 4 Monaten bei Injektionen in dasselbe Gelenk beschrankt bleiben
[12]. Grund dafiir ist der negative Einfluss auf den Proteoglykanstoffwechsel mit Gefdhrdung
des Knorpelstoffwechsels. Insbesondere die Kombination mit Lokalanisthetika scheint hier ein

Beachtet werden sollte der po-
tenziell zytotoxische Effekt auf

Tenozyten

Bei der Behandlung der akuten
rheumatischen Arthritis hat die
intraartikuldre Injektion mit GC

einen hohen Stellenwert
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Der Hyaluronsaure werden auch
antiinflammatorische Wirkungen
zugeschrieben
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Tab.1 Dosierungsempfehlungfiirintraartikulare Injektion gemaR Fachinformation Lipotalon®(4mg=2,5mg

Dexamethason)

GelenkgroBe Dosierungsempfehlung

Grof3es Gelenk (z. B. Kniegelenk) Bis 3 Ampullen a 4 mg Lipotalon
Mittleres Gelenk (z. B. Ellenbogengelenk) 1 bis 2 Ampullen a 4 mg Lipotalon
Kleines Gelenk (z. B. Fingergelenk) % Ampulle a 4 mg Lipotalon

erhohtes Risikopotenzial in sich zu bergen (s. oben). Aus diesem Grund ist v. a. bei beginnenden
Arthrosen Zuriickhaltung geboten, um eine weitere Schiadigung des Knorpels zu vermeiden.

Anwendung bei Enthesiopathien

GC finden bei schmerzhaften Sehnenansitzen ebenfalls hiufig Anwendung. Typische Anwen-
dungsorte sind die Extensoren- und Flexorensehnen mit Ursprung am Ellenbogen sowie im
Schulterbereich (subakromial) oder der Hand. Insgesamt scheint vergleichbar zur intraartikuld-
ren Anwendung die therapeutische Wirkung auch zeitlich begrenzt zu sein. Des Weiteren kann es
zu einer Stérung der Sehnenheilung durch GC mit Ausbildung von Mesenchymnekrosen kom-
men, wodurch die biomechanischen Eigenschaften der Sehnen nachhaltig beeintrichtigt werden
[15]. Die reduzierte Belastbarkeit mit erhohter Rupturrate stellt v. a. fiir lasttragende Sehnen der
unteren Extremititen (Achilles-/Patellarsehne) ein nicht unerhebliches Risiko dar [16].

Hinsichtlich des klinischen Nutzens konnte in einer randomisierten, doppelblinden Studie zwar
eine signifikant raschere Schmerzreduktion durch Injektion von Methylprednisolon bei lateraler
Epikondylopathie erreicht werden, allerdings bestand nach 3 Monaten kein Unterschied mehr
zur Kontrollgruppe [17]. Auch bei subakromialen Impingementsyndromen konnte im Vergleich
zur Injektion von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) kein Vorteil fiir Triamcinolon bei
insgesamt leichter Beschwerdelinderung nach 4 Wochen gezeigt werden [18]. Unklar bleibt, ob eine
verfrithte Mobilisation seitens des Patienten durch initiales Fehlen des bewegungslimitierenden
Schmerzes nach Injektion die kurze Wirksamkeit mit beeinflusst. Eine intratendindse Injektion
ist unter allen Umstidnden zu vermeiden.

Hyaluronsaure

Hyaluronsdure (HA) ist ein Polysacharid (Molekulargewicht 6-7 Mio. Dalton [Da]) und phy-
siologischer Bestandteil der Synovialfliissigkeit. Thr wird eine Bedeutung fiir die Gleit- und
Stoflddmpfungsfunktion der Synovialflissigkeit zugeschrieben, und sie soll die Gelenkrheologie
verbessern. Im Vergleich zum gesunden Gelenk sind im arthrotischen Gelenk Molekulargewicht
und Konzentration der Hyaluronsdure um bis zu 50 % vermindert. Als Viskosupplement soll ap-
plizierte HA die physiologischen viskoelastischen Eigenschaften der Synovialfliissigkeit verbessern
und wiederherstellen.

Im deutschen Arzneimittelverzeichnis ,Rote Liste 2015 finden sich tiber 15 verschiedene
Hersteller von Hyaluronsdurelosungen zur intraartikuldren Applikation mit unterschiedlichen
Konzentrationen und Applikationsmengen. Die Hyaluronsiure in den unterschiedlichen Pripa-
raten wird aus tierischem Ausgangsmaterial (z. B. Hahnenkamm) gewonnen, kann aber auch
biotechnologisch aus Streptokokkenkulturen hergestellt werden. Bei der Injektion von tierischen
Eiweilprodukten ist das Risiko einer allergischen Reaktion erhoht. Aufgrund verschiedener
Herstellungsverfahren unterscheiden sich die Hyaluronsiureprodukte neben ihrer intraartiku-
liren Halbwertszeit (17 h bis 1,5 Tage [19]) auch durch unterschiedliche Molekulargewichte
(0,5-0,7 Mio. Da [Hyalart®] bis 6 Mio. Da [Synvisc®]). Hochwertige Vergleichsstudien der ver-
schiedenen Molekulargewichte liegen jedoch nicht vor.

Neben der Viskosupplementierung werden der HA auch antiinflammatorische Wirkungen
zugeschrieben [20, 21]. Tierexperimentelle Studien wiesen beispielsweise eine Chondroprotek-
tion durch Inhibition der Stickstoffmonoxidproduktion des Meniskus- und Synovialgewebes
unter Hyaluronsdure nach [22]. Der chondroprotektive Effekt konnte des Weiteren durch eine
Inhibition der tiber IL-1b stimulierten Produktion von 3 knorpeldegradierenden Enzymen (Ma-
trixmetalloproteinasen: MMPs 1, 3, 13) begriindet sein [23]. Allerdings ist eine Wirkung auf



Knorpelvolumen und -masse bisher nicht nachgewiesen. Nebenwirkungen sind aufler selten
vorkommenden allergischen Reaktionen kaum beschrieben.

Intraartikulare Anwendung

Persistierende Arthroseschmerzen nach ausgeschopfter oraler Schmerztherapie, Kontraindika-
tionen fiir NSAR bei milden und moderaten Arthroseformen oder noch nicht ausreichendem
Leidensdruck fiir operative Mafinahmen konnen einen Behandlungsversuch mit intraartikuldren
Hyaluronsiurepréparaten rechtfertigen.

Bei intraartikuldren Injektionen von HA setzt die Wirkung trotz einer kurzen intraartikuldren
Halbwertszeit von einigen Stunden erst allméhlich ein und dauert iiber den Zeitpunkt der
Applikation hinaus an [24]. In mehreren Metaanalysen konnte ein positiver Einfluss auf die
Beschwerdesymptomatik und die Gelenkfunktion am Beispiel der Gonarthrose gezeigt werden.

Eine Wirksambkeit von etwa 5 bis 13 Wochen fiir intraartikular applizierte Hyaluronséure wurde
durch verschiedene Studien v. a. fiir milde und moderate Gonarthroseformen belegt [13]. Auch
eine Metaanalyse von ausschliefllich randomisiert kontrollierten Arbeiten bestitigt die Effektivitit
und Sicherheit der Anwendung von Hyaluronséure fiir Gonarthrosepatienten. Es wird jedoch auf
den Umstand hingewiesen, dass auch weiterhin keine ausreichende Zahl an hochwertigen Studien
zur Verfigung steht [25]. Im Rahmen einer intraartikuldren Hyaluronsiuretherapie erfolgt - je
nach verwendetem Produkt - eine einzige Injektion oder eine Serie von 3 bis 5 Injektionen in
wochentlichen Abstdnden. Leitlinien existieren diesbeziiglich in Deutschland aktuell nicht.

Der Medizinische Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V. (MDS) fihrt
jedoch als Ergebnis der Ubersichtsarbeit von Rutjes et al. ([26]; 89 Einzelstudien mit insgesamt
knapp 13.000 Patienten) eine positive Wirksamkeit durch HA-Injektionen an. Im Gegensatz dazu
wurde in der Aktualisierung der Leitlinien der American Academy of Orthopaedic Surgeons
(AAOS) von 2013 und der ,,Clinical Practice Guideline“ (CPG) der Empfehlungsgrad bei Patienten
mit symptomatischer Gonarthrose von ,,inconclusive“ auf ,we cannot recommend® geandert. Die
Autoren merken an, dass sie sich der Relevanz dieser Aussage durchaus bewusst sind, dass aber die
aktuell verfiigbare Evidenz die Wirksamkeit der Viskosupplementierung bei Gonarthrose nicht
unterstiitzt, wenngleich die klinische Erfahrung sehr wohl gute und nachhaltige Effekte zeigt.

Intra- und peritendindse Anwendung an Sehnen bei Tendinopathien

Das Interesse fiir die Anwendung der Hyaluronséure bei Sehnenpathologien ist erst in den letzten
Jahren gestiegen, und es werden positive Effekte bei unterschiedlichsten Sehnenansatzbeschwer-
den (z. B. Epikondylopathien, Patellarsehne, Rotatorenmanschette) angenommen [27].

Tierexperimentell konnten Friziero et al. [28] zeigen, dass negativen Veridnderungen der
Sehnenmorphologie durch HA-Injektionen entgegengewirkt werden kann. Moglicherweise tragt
die Hyaluronséure zum Erhalt der strukturellen Eigenschaften des Sehnengewebes bei. In anderen
tierexperimentellen Arbeiten wurden positive Effekte durch Hyaluronsdureanwendungen auf die
Heilung nach Achillessehnenverletzung beschrieben [29]. Grundsitzlich sind die klinischen
Ergebnisse fiir die unterschiedlichen Anwendungen bei Sehnenpathologien als interessant und
vielversprechend einzustufen [30].

Im Vergleich zur intraartikuldren Applikation ist die Datenlage fiir die Anwendung bei Tendi-
nopathien oder Sehnenverletzungen noch schlechter, sodass eine evidenzbasierte Anwendungs-
empfehlung hierfiir nicht ausgesprochen werden kann.

Plattchenreiches Plasma

Injektionen von plattchenreichem Plasma (PRP) zielen auf eine lokale Applikation/Erhéhung von
Wachstumsfaktoren und Molekiilen mit dem konsekutiven Potenzial einer analgetischen Wirkung
sowie einer beschleunigten Geweberegeneration durch summative anabole Wirkungen ab. Eine
Hauptquelle von Wachstumsfaktoren sind Thrombozyten, die durch verschiedene Trennverfahren
(z. B. Zentrifugation) aus Patientenvollblut in der Regel 2- bis 8-fach im PRP erhoht sind. Die
einzelnen Faktoren wirken indirekt via Chemotaxis oder direkt iiber Zytokine in verschiedenen
Aggregatzustdnden, wobei sich fiir Injektionen dieliquide Form am besten zu eignen scheint. Durch

Milde und moderate Arthrosefor-
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Die groBte Evidenz fiir PRP bei
Tendinopathien besteht fiir Epikon-
dylopathien
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den autologen Charakter sind spezifische Risiken neben den allgemeinen Risiken von Injektionen
nicht zu erwarten. Sehr selten treten unmittelbar nach Injektion ein vermehrter Schmerz sowie
einer vermehrte Schwellung auf [31]. Bei einigen PRP-Zusammensetzungen scheint dies ofter als
bei anderen aufzutreten, was moglicherweise herstellungsbedingt mit einem hoheren Gehalt an
Leukozyten, Erythrozyten und bestimmten Mediatoren, wie z. B. Interferon-vy, assoziiert ist [32].

Intraartikulare PRP-Injektionen

In vitro scheinen sich einheitlich u. a. via vermehrter Kollagen-II- und Aggrecanexpression eine
chondrozytenstimulierende Wirkung [33, 34] sowie eine antiinflammatorische Wirkung z. B. auf
Synoviozyten abzuzeichnen [35]. Als Adjuvans oder im direkten Vergleich zu Hyaluronsdure wer-
den diese Ergebnisse in Klein- [36] und Grof3tierversuchen [37] histologisch und makroskopisch
durch eine qualitativ verbesserte Geweberegeneration bestitigt. Hauptgegenstand der klinischen
Testung ist das Kniegelenk. In mehreren Level-I-Studien konnte ein iiberwiegend signifikanter
Vorteil fiir PRP im Vergleich zu HA bei beginnender Gonarthrose nachgewiesen werden [38,
39]. Dies gilt auch im Vergleich zu einer NaCl-Placebo-Injektion [40]. Filardo et al. [31] sehen
in jhrem Vergleich zwischen PRP und HA beide Verfahren als gleichberechtigt effektiv an.

Intra-/peritendindse PRP-Injektionen

Die Evidenz fir PRP-Injektionen an Sehnen ist vergleichsweise gering [41]. Dennoch miissen
hinsichtlich der Wirksamkeit analog der Heterogenitit der PRP-Herstellungsverfahren (Zentri-
fugationshirte, Dauer der Zentrifugation, Trennverfahren, Re-Suspension verschiedener Zen-
trifugationsprodukte) und Injektionshiufigkeiten auch die verschiedenen Tendinopathien und
deren Lokalisation in die Beurteilung einfliefen. Die grofite Evidenz fiir PRP bei Tendinopathien
besteht fiir Epikondylopathien. Bis dato existieren 7 Level-I-Studien, wobei 3 teilweise signifikante
Vorteile von PRP gegeniiber Lokalanisthetika, Eigenblut bzw. Kortikosteroiden und 4 keinen
Unterschied im Vergleich zu den typischen Verfahren sehen [41]. Die relevanteste randomisierte,
kontrollierte klinische Level-I-Studie zur Achillodynie konnte bei einer Injektion keine Vorteile
von PRP gegeniiber NaCl nachweisen [42].

Bei der Behandlung der chronischen therapieresistenten Plantarfasziitis zeichnen sich Vorteile
fiir PRP-Injektionen gegeniiber Kortikosteroidinjektionen ab, die jedoch noch durch héhere Fall-
zahlenstudien bestitigt werden miissen [43]. PRP-Injektionen bei Rotatorenmanschettenldsionen
scheinen in bisherigen Studien keine Vorteile zu bieten [44, 45].

Intramuskulare PRP-Injektionen

Beziiglich der klinischen Wirksamkeit von PRP bei Muskelverletzungen existiert keine einheitliche
Datenlage. Reuring et al. [46, 47] sahen in einer randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie
bei 80 Athleten mit einer Hamstring-Verletzung keinen Unterschied zwischen Placebo und
PRP hinsichtlich des ,return to play klinischer und radiologischer Parameter und der Re-
Rupturrate (Follow-up von 1 Jahr). Die Ergebnisse iiberraschen zum einen positiv aufgrund des
Firmensponsorings und zum anderen negativ aufgrund der guten praklinischen Ergebnisse [48,
49]. Lediglich PRP-Applikationszeit und -dosierung bleiben offene Diskussionspunkte [41]. Hamid
sieht bei seiner randomisierten Studie mit 28 Athleten einen signifikant kiirzeren Heilungsverlauf
und bessere analgetische Wirkungen der PRP-Gruppe im Vergleich zu keiner Injektion [50].
Beide Gruppen erhielten das gleiche konservative Rehabilitationsprogramm.

Weitere Substanzen

Neben den oben erwihnten Substanzen finden sich noch Anwendungsgebiete fiir z. B. Actovegin®,
Traumeel®, Aprotinin, Prolol, Polidocanol und Botulinumtoxin, auf die allerdings im Weiteren
aus Platzmangel nicht néher eingegangen werden kann. Gerade jedoch das Botulinumtoxin bietet
interessante Ansatzpunkte [51].



Ausblick

Es gibt derzeit eine Vielzahl an Medikamenten, die in Gelenke und Gewebe injiziert werden.
Diese beruhen in der Regel auf natiirlichen oder kiinstlichen Substanzen. Eine andere Form der
Therapie konnte zukiinftig auf lebenden Zellen beruhen. Hier sind v. a. adulte Stammzellen zu
nennen, die potenziell verschiedenste Gewebe ersetzen konnen. Eine Schwierigkeit ist jedoch die
Zulassung durch die Europdische Arzneimittelbehorde (EMEA), da Stammzellen mittlerweile dem
Arzneimittelrecht unterliegen und die Anwendung derzeit nur in prospektiven Studien zuléssig ist.
Erste Studien diesbeziiglich sind genehmigt. So wird derzeit eine Multicenterstudie zum Thema
Knorpelregeneration durch Stammzellen im Vergleich zur Knorpelzelltransplantation gestartet.

Ein weiterer Ansatz basiert auf gentherapeutischen Methoden. Hierbei kénnen z. B. Wachs-
tumsfaktoren von modifizierten Zellen produziert werden [52] und so die Gewebeheilung un-
terstiitzen. Ein bisher nicht gelostes Problem ist jedoch die Sicherheit einer solchen Therapie
[53]. Durch die gentherapeutische Methode allein oder auch durch eine Dauerproduktion eines
Proteins kann es zur Induktion von Tumoren kommen. Bis dieses Problem geldst ist, ist die
klinische Anwendung - zumindest im orthopddischen Bereich - nicht sinnvoll.

Eine weitere zukunftstrichtige Form der Therapie ist die Anwendung von Antizytokinen
(Antikorper gegen Zytokine). Zytokine spielen unter anderem eine Rolle bei der Entstehung der
Arthrose. So wire der gezielte Einsatz von speziellen Antizytokinen im Rahmen dieser Erkrankung
sehr gut vorstellbar. Diese Therapie muss klar von Verfahren getrennt werden, die aus dem Vollblut
des Patienten gewonnen werden (z. B. Orthokin®). Hierbei handelt es sich gerade nicht um eine
gezielte Gabe von Antizytokinen, sondern um die Gabe von Serum, das eine bunte Mischung aus
Substanzen und Zellen darstellt und damit kein standardisiertes und definiertes Medikament ist.

Fazit fiir die Praxis

== Die Injektion an Sehnenansitze, in Muskeln oder Gelenke stellt ein wichtiges Instrument in
der konservativen Behandlung von muskuloskeletalen Erkrankungen dar.

== | okalanasthetika oder Glukokortikoide sind langjahrig etablierte Medikamente, die jedoch
auch mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen behaftet sind.

== Erganzt wird das Spektrum durch plattchenreiches Plasma und Hyaluronsaure, deren klinische
Wirksambkeit allerdings nicht immer bewiesen ist.
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Was ist bei der Injektion von Glucocor-
ticoiden (GC) zu beachten?

@ Hinsichtlich der Wirksamkeit in kristalli-
ner oder lipidlslicher Applikationsform
bestehen nachgewiesene, evidente Un-
terschiede.

O Intraartikulare Injektionen sollten nicht
bei Schwellungen durchgefiihrt werden.

(O Eine typische Indikation ist die begin-
nende Gonarthrose.

3 Durch das Fehlen negativer Einfliisse auf
die Sehnenheilung kénnen GC ohne Ri-
siko an Sehnenansatze injiziert werden.

(O Die Anzahl der Injektionen in dassel-
be Gelenk sollte sich auf 3—-4 pro Jahr
mit einem Intervall von mindestens 3-4
Monaten beschréanken.

Fiir Injektionen ...

@ ... sind strenge sterile Kautelen nur bei
bestimmten Medikamenten einzuhal-
ten.

3 ... sind eine der wesentlichen Indikatio-
nen aktivierte Arthrosen groer Gelenke.

@3 ... sind Injektionen an Sehnenansétze
generell unzuldssig.

3 ... von Glucocorticoiden besteht eine
eindeutige Datenlage mit Nachweis der
Uberlegenheit gegeniiber anderen Me-
dikamenten.

@3 ... besteht heutzutage keine rechtferti-
gende Indikation mehr.

Injizierbare Glucocorticoide (GC) gibt
es in unterschiedlichen Formulierun-
gen. Worin unterscheiden sie sich?

3 Kristalloide GC haben in der Regel eine
langere Halbwertzeit.

O Kristalloide GC werden tiblicherweise
zur intraartikuldren Injektion verwendet.

O Kristalloide GC provozieren seltener
einen Entzlindungsreiz.

(O Lipidlssliche GC haben im Vergleich zu
kristalloiden GC keinerlei systemische
Nebenwirkungen.

O Bei lipidloslichen GC ist kein negativer
Einfluss auf den Proteoglycanstoffwech-
sel zu beobachten.

Bei der Therapie der Enthesiopathien

@ .. ist die paratendingse Injektion von
Glucocorticoiden bei chronischen En-
thesiopathien eine nachhaltige wir-
kungsvolle Therapie.

O ... kann die Injektion von Glucocorticoi-
den zu Sehnennekrosen fiihren.

O ... fordern Glukocorticoide die Regenera-
tionsprozesse im Sehnengewebe.

O ... ist die Wirkung der Glucocorticoide
auf eine Hemmung von klassischen Ent-
ziindungsproteinen zuriickzufiihren.

O ...ist die Wirkung der Glucocorticoiden
auf eine Hemmung von degradativen
Enzymen zuriickzufiihren.

Bei der Therapie der Arthrose ...

@ .. ist die intraartikulare Injektion von
Hyaluronsdure bei ausgepragter Arthro-
se eine wirkungsvolle Therapie.

(O .. fiihrt die Injektion von Hyaluronséure
zum Wiederaufbau des Gelenkknorpels.

O ...gibtesfiir die Injektion von Stammzel-
len schon eine gesicherte Studienlage.

O ... filhren haufige Injektionen von Steroi-
den zu einer Stérung des Proteoglykan-
und Knorpelstoffwechsels.

O ...ist die Wirkung des PRP auf eine Frei-
setzung von Wachstumsfaktoren aus
Erythrozyten zuriickzufiihren.

Fiir welche peri- bzw. intratendindse
PRP Injektion besteht die grofte Evi-
denz?

Rotatorenmanchettenldsionen
Plantarfasziitis

Patellaspitzensyndrom
Epicondylopathien

Achillodynien

0000oo

Bei der intraartikuldren Applikation
von Hyaluronsaure ...

@ .. ist das Molekulargewicht der aktuell
zur Verfiigung stehenden Hyaluronsdu-
re-Praparate identisch.

O ... besteht von der AAOS fiir die Indika-
tion bei der Gonarthrose eine uneinge-
schrankte Empfehlung.

O ... bei Gonarthrose zeigen sich in der kli-
nischen Erfahrung gute und nachhaltige
Effekte.

O ... wurde eine Verbesserung von Knor-
pelvolumen und -masse in klinischen
Studien nachgewiesen.

O ... zeigten sich in einer groBen Metaana-
lyse mit knapp 13.000 Patienten keine
positiven Effekte.

PRP...

O .. zeigt eine vergleichbare antiinflamm-
torische und chondroprotektive Wirkung
wie Glucocorticoide.

O ... wird durch Zentrifugierung aus Pati-
entenvollblut gewonnen.

(O ...ist ein synthetisch hergestelltes Zyto-
kin.

O ... hat durch eine allogene Herkunft ein
kritisches Nebenwirkungsspektrum.

O ...ist nur fiir die intravendse Anwendung
zugelassen.
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Typisches Merkmal der Hyaluronsdure
ist:

Eine lange Halbwertzeit von (iber 1 Jahr.
Die definierte MolekulargréBe von 13
Millionen Dalton.

Der tierexperimentelle Nachweis der
Inhibition knorpeldegradierender Enzy-
me.

Der Nachweis der Vermehrung der Knor-
pelmasse durch wiederholte Injektio-
nen.

Durch den sicheren Wirksamkeitsnach-
weis ist die HA-Behandlung in den deut-
schen Arthrose-Leitlinien empfohlen.

O

Was ist bei der Anwendung von
Stammzellen zu beachten?

Zur Geweberegeneration werden juve-
nile Stammzellen eingesetzt.
Stammzellen unterliegen dem Medizin-
produktegesetz.

Die Wirksamkeit von Stammzellen muss
mit retrospektiven Studien geklart wer-
den.

Ob Stammzellen bei der Knorpelre-
generation wirksamer als die direkte
Knorpelzelltransplantation sind, wird
gegenwartig am Menschen untersucht.
Die Produktion von Wachstumsfaktoren
fiir die Gewebeheilung aus modifizier-
ten Zellen ist gut untersucht und gilt als
sicher.



