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Hyaluronsdure an der Schulter — hilft das?

Hyaluron acid at the shoulder — is this effective?

Zusammenfassung: Der vorliegende Artikel stellt die

momentan zur Verfligung stehenden Studien zur Fra-
ge der Viscosupplementation im Bereich des Schultergelenks
dar. Hier wird insbesondere auf Studien zurtickgegriffen, die
auch einen Vergleich zu intraartikuldren Kortikoidtherapie so-
wie zu Placebo erlauben.
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Summary: This article presents the literature about visco-
supplementation at the shoulder. This includes prospective
placebo controlled papers especially in comparison with the
use of intraarticular use of glucocorticoids.
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der Hemischulterarthroplastik als limi-
tiert angesehen bei der Therapie von Pa- Months

tienten mit Schulterarthrose. Dieses

mag deutlich machen, wie problema- Abbildung 1 Mittlere Visuelle Analogskala (VAS) von Patienten 1, 3, und 6 Monate nach

Hylan G-F 20 Therapie. *p = 0,01 vs. baseline. tp < 0,001 vs. baseline [3].
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tisch derartige Guidelines in der Entste-
hung und Abfassung sind.

Im Rahmen einer Patientenbefra-
gung von europdischen Patienten aus
verschiedenen Lindern (Deutschland,
Italien,

g 2

Grof3britannien, Frankreich,
Spanien) wurde die Effektivitdt verschie-

dener Arthrosetherapien aus Sicht von
Patienten evaluiert [2]. Hier zeigte sich
bei der subjektiven Einschdtzung der Pa-
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tienten, dass unter den konservativen
Therapieverfahren die Viscosupplemen-
tation mit den hochsten Stellenwert

Comfortable Sleep (% Patients)

hat. Dieses kommt bei den Leitlinien

von wissenschaftlichen Gesellschaften Months

momentan nicht zum Tragen.
Die momentan zur Verfiigung ste-
hende Literatur zeigt hier ein etwas an-

Abbildung 2 Schlafkomfort von Patienten 1, 3, und 6 Monate nach Hylan G-F 20 Therapie.
*p =0,01 vs. baseline. Tp < 0,001 vs. baseline [3]
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he und Krankheitscharakteri

ika (Safety Population)

3 Injektionen 5 Injektionen
Sodium Hyaluronat | Sodium Hyaluronat
(n = 218) (n = 221)

Kontrollgruppe
(n = 221)

136 (62 %) 129 (58 %) 133 (60 %) 0,691 %%
62,3+12,7 63,4+ 12,4 63,6+12,3 0,523%**
Mannliche Patienten 111 (51 %) 114 (52 %) 103 (47 %) 0,525***
BMI > 30,5 kg/m2 75 (34 %) 87 (39 %) 81 (37 %) >0,05%**

Baseline VAS-Score (mm)

Mittelwert/Durchschnitt 65,7 + 13,6 65,5+ 13,3 64,6 +12,8 0,475%*%*
Patienten mit

Osteoarthritis 66,5+ 13,5 65,9 £ 14 64,3+13 0,463****
Patienten ohne

Osteoarthirtis 64,2 +13,9 65,0+12,5 65,0+12,5 0,918****

*  Von allen Patienten mit Osteoarthritis hatten 66 % weitere krankhafte Veranderungen (teilweise oder komplette Rotatorenmanschetten-
ruptur und/oder adhasive Kapsulitis).

**  Als Werte wurden der Mittelwert und die Standard-Abweichung angegeben. ***Basierend auf dem Cochrane-Mantel-Haenszel-Test
unter Verwendung allgemeiner Assoziationsstatistik.

**** Basierend auf der Varianz-Analyse (F-Test).

Tabelle 1 Patientendaten der Blaine-Studie [4]

deres Bild, was sich auch in der deut-
schen Versorgungsrealitit wiederspie-
gelt. Im Folgenden werden die momen-
tan zur Verfligung stehenden relevanten
Arbeiten zusammengestellt.

Literaturlage

Silverstein et al. [3] untersuchten die Ef-
fektivitdit der Viscosupplementation
bei der symptomatischen Arthrose im
Bereich der Schulter. Es wurden 30 kon-
sekutive Patienten mit einer idiopathi-
schen glenohumeralen Arthrose in die
Studie inkludiert, bei denen eine kon-
servative Therapie versagte. Die Patien-
ten erhielten 3 Injektionen mit wo-
chentlichem Abstand von Hyalan G-F
20. Evaluiert wurde anhand einer Visu-
ellen Analogskala fiir Schmerz des
UCLA-Scores, des Simple-shoulder-Test
zu Beginn der Studie (Baseline) und
nach 1, 3 und 6 Monaten nach der 3.
Injektion.

In der Silverstein-Studie kam es zu
einer signifikanten Abnahme der
Schmerzen nach einem Monat (p < 0,1)
und zu einer hochsignifikanten Abnah-
me nach 3 und 6 Monaten (p < 0,01)

(Abb. 1). Ein wichtiger Parameter bei Pa-
tienten mit einer Omathrose ist der
Nachtschmerz, der haufig zu Schlafsto-
rungen fiihrt. Silverstein und Mitarbei-
ter konnten zeigen, dass es nach einem
Monat zu einer signifikanten (p = 0,1)
und nach 3 und 6 Monaten zu einem
hochsignifikanten (p < 0,001) zur Ver-

besserung des Schlatkomforts kam (Abb.
2) [3].

Die Ergebnisse dieser Studie legen
nahe, dass die Viscosupplementation ei-
ne durchaus sinnvolle Behandlungs-
methode bei Patienten mit einer symp-
tomatischen Osteoarthrose ist, bei de-
nen sonstige konservative Therapien
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Abbildung 3 Reduktion der Schulterschmerzen bei Patienten mit einer glenohumeralen

Arthrose [4]
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Abbildung 4 Reduktion der Schulterschmerzen bei Patienten mit einer Rotatorenmanschetten-

ruptur oder einer adhesiven Kapsulitis [4]
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Abbildung 6 Schmerz VAS Reduktion nach Viscosupplementation [6]

versagen. Anhand der Daten war jedoch

nicht vorhersagbar, welcher Patienten-

typ besonders von der Behandlung pro-
fitiert. Es fanden sich keine uner-
wiinschten Effekte bei dieser Studie.

Blaine und Mitarbeiter [4] unter-
suchten Patienten mit anhaltenden
Schulterschmerzen auf Grund einer gle-
nohumeralen Arthrose, einer Rotatoren-
manschettenruptur und/oder einer ad-
hédsiven Kapsulitis, bei denen die kon-
servative Therapie versagt hatte. Es han-
delt sich hierbei um eine doppelblinde
randomisierte und placebokontrollierte
Studie. Die Patienten wurden randomi-
siert und erhielten entweder
a) S intraartikuldre Injektionen von So-

dium Hyaluronat im wochentlichen
Abstand;

b)3 Injektionen von Sodium Hyaluro-
nat gefolgt von 2 intraartikuldren In-
jektionen von Kochsalz in wochentli-
chem Abstand sowie

¢) 5 Injektionen mit Kochsalz in wo-
chentlichem Abstand.

Als primédrer Outcome-Parameter
wurde eine Schmerzverbesserung 13
Wochen nach Beginn der Therapie an-
hand einer 100-mm Visuellen Analog-
skala definiert. Ein sekundérer Outco-
me-Parameter war der Effekt nach 26
Wochen.

221 Patienten fanden sich in Grup-
pe a, 218 Patienten in Gruppe b und 221
Patienten in der Kontrollgruppe c (Tab.
1). Es zeigte sich zu fast allen Zeitpunk-
ten eine signifikante bzw. hochsignifi-
kante Verbesserung bei Arthrosepatien-
ten der VAS sowohl bei 5 Injektionen als
auch bei 3 Injektionen (Abb. 3), jedoch
nicht bei Patienten mit einer Rotatoren-
manschettenruptur oder einer adhesi-
ven Kapsulitis (Abb.4). Auch in dieser
Studie fanden sich keine unerwiinsch-
ten Ereignisse.

Die Ergebnisse der Studie lassen je-
doch keinen klaren Schluss auf das opti-
male Therapieregime (3 oder 5 Injektio-
nen) mit Sodium Hyaluronat zu. Das
Dosisregime, das am Kniegelenk (in die-
sem Falle 5 Injektionen) gilt, lasst sich
nicht 1:1 auf die Schulter tibertragen.

Brander und Mitarbeiter [5] unter-
suchten in einer prospektiven Studie die
Effektivitat und Sicherheit der Viscosup-
plementation bei der glenohumeralen
Arthrose. 36 Patienten mit einer mode-
raten oder stark ausgeprigten glenohu-
meralen Arthrose mit Schmerzen > 40
auf der Visuellen Analogskala und dem

© Deutscher Arzte-Verlag | OUP | 2016; S (1)
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Alter
(Jahre)

Dauer der Osteoarthritis
((ELD)

Glenohumeraler Raum
(mm)

VAS Schmerz-Score
(mm)

n (%)
n (%)
Durchschnitt (S.D.)
Mittel (Min; Max)
Durchschnitt
Mittel (Min; Max)
Durchschnitt
Mittel (Min; Max)
Durchschnitt

Mittel (Min; Max)

9(52,9)

8 (47,1)
58,3 (10,1)
59 (38,5; 80,6)
5,1 (6,8)
2,0 (1,0; 26,0)
3,6 (1,1)
4,0 (2,0; 5,0)
59,8 (13,1)

55,0 (44,0; 79,0)

9 (56,3) 18 (54,5)
7 (43,8) 15 (45,5)
55 (8,5) 56,7 (9,3)

54 (39,3; 73,3) 55,5 (38,5; 80,6)

4,6 (3,4) 3,7 (1,3)
3,0 (1,0; 15,0) 3,0 (3,0; 8,0)
3,7 (1,5) 3,7 (1,3)
3,0 (2,9; 8,0) 3,0 (3,0; 8,0)
62,6 (19,2) 61,2 (16,2)

64,0 (25,0; 94,0) 59,0 (25,9; 94,0)

Tabelle 2 Patientencharakteristika der Noel-Studie [6]

Versagen einer 3-monatigen Standard-
Therapie wurden in die Studie integriert.
Es wurden 2 Injektionen von jeweils
2 ml Hyalan G-F 20 unter fluoroskopi-
scher Kontrolle und Arthrografie im Ab-
stand von 2 Wochen injiziert. Keine wei-
tere neue Therapie war erlaubt wihrend
dieser Studie. Analgetika wurden 24
Stunden vor Studienbeginn abgesetzt.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
67 Jahre (Range 36 bis 88), 60 % waren
weiblich, 7 Patienten hatten eine kern-
spintomografisch gesicherte komplette
Rotatorenmanschettenruptur, 8 Patien-
ten eine partielle oder intratendindse
Ruptur. Die meisten Patienten hatten ei-
ne fortgeschrittene Arthrose im Kell-
gren-Lawrence-Stadium III/IV. Inner-
halb des Untersuchungszeitraums von
6-26 Wochen kam es zu einer signifi-
kanten Reduktion des Schmerzes
(p<0,01) (Abb. 5). Auch in dieser Studie
fanden sich keine schwerwiegenden un-
erwilinschten Ereignisse oder ,pseudo-
septische” Reaktionen. Die Studie von
Brander und Mitarbeiter [5] legt nahe,
dass eine Serie von 2 intraartikuldren In-
jektionen von Hyalan G-F 20 zu einer si-
cheren Schmerzreduktion bei Patienten
mit glenohumeraler Arthrose fiihrt,
selbst wenn ein Defekt im Bereich der
Rotatorenmanschette vorhanden ist.
Dieser Effekt ist tiber 6 Monate nach-

weisbar. Die Behandlung fiihrte eben-
falls zu einer Verbesserung der schulter-
spezifischen Lebensqualitdt und Funkti-
on. Die Autoren schlussfolgern, dass ei-
ne Injektion mit Hyalan G-F 20 durch-
aus im Rahmen eines multimodalen Be-
handlungskonzepts derartiger Patienten
indiziert ist.

Noel und Mitarbeiter [6] untersuch-
ten den Effekt der Viscosupplementati-
on bei der Osteoarthrose bei Patienten
mit einer intakten Rotatorenmanschet-
te. Es handelte sich um eine prospektive
Multicenter-Studie. Es wurden Patien-

ten eingeschlossen mit einem Schmerz
von 40 und 90 auf der Visuellen Analog-
skala. Eine erste Injektion von 2 ml Hya-
lan G-F 20 wurde unter fluoroskopischer
Kontrolle appliziert. Eine 2. Injektion
nach 1, 2 oder 3 Monaten wurde ver-
abreicht bei addquatem Ansprechen be-
ztiglich der Schmerzreduktion. Das pri-
maren Evalutationskriterium war ein
VAS-Schmerz-Score 3 Monate nach der
ersten Injektion. Eine weitere Nach-
untersuchung erfolgte nach 6 Monaten.
Die Patientencharakteristika sind der Ta-
belle 2 zu entnehmen. Die Noel-Studie

Basellhe Woche 6

Monat 3

Monat & Monat12

Abbildung 7 VAS Verbesserung nach Viscosupplementation [7]
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Medline (Zeitraum 1966 bis 01.06.2013),
Cochrane Database of Systematic Reviews
{1988 bis 01.06.2013)

Cochrane Clinical Trial Register (1988 bis
01.06.2013) und Embase (Januar 1988 bis
01.06.2013)

Erste Suche: 1492

creening der Titel und Abstracts y —_—

Einschlusskriterien:
Alle Studien liber intraartikuldre
Behandlungen von Patienten mit GH-OH
Ausschlusskriterien:
Alle Studien liber
OA des Akromion-Clavikaular-Gelenks
Schulter-iImpingement
Rotatorenmanschetten-Tendinopathie
Adhdsive Kapsulitits
Periarthrtitis der Schulter

Abbildung 8 Flowchart der Selektionskriterien [8]

zeigte eine Reduktion des Schmerzes auf
der Visuellen Analogskala schon ab dem
7. Tag, am ausgepragtesten jedoch nach
2 Monaten. Der Unterschied war statis-
tisch hoch signifikant (p < 0,01) (Abb.
6). Auch in dieser Untersuchung fanden
sich keine ernsthaften Komplikationen.
Zehn Patienten berichteten tiber milde
bis moderate Schmerzen im Bereich der
Injektionsstelle. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass 1 oder 2 intraartikuldre In-
jektionen mit Hyalan G-F 20 bei Patien-
ten mit einer Schulterarthrose und in-
takter Rotatorenmanschette eine sinn-
volle, sichere und effektive Methode
darstellt.

Raman und Mitarbeiter [7] unter-
suchten die Effektivitdt der intraartiku-
laren Viscosupplementation bei Patien-
ten mit einer Osteoarthrose im Bereich
der Schulter im Rahmen einer prospekti-
ven Studie bei 100 Patienten. Insgesamt
wurden 105 Gelenke mit Arthrose inji-
ziert mit 2 ml Hyalan G-F 20. Optional
erfolgte eine weitere Injektion von Hya-
lan G-F 20 nach 3 und 6 Monaten. Die

Studien- | Anzahl der Durchschnitts- Infiltration
design | Schultern mit alter Anzahl/Produkt
OA (m/w)
Blaine 2008 RCT PBS: 133 PBS: 63,3 +12,3 2 ml PBS
etal. USA
[4] HS: 129 HS: 63,4 £12,4 20 mg/2 ml
Hyalgan 5-mal
HS + PBS: 136 HS+PBS:623+12,7 20 mg/2 ml
Hyalgan 3-mal +
PBS 2-mal
Brander 2010 PCS 36 (16/20) 67 (Range 36-88) 16 mg/2 ml
etal. USA Synvisc
[5]
Kwon 2013 RCT HS: 133 (53/80) HS:65,9+10,7 25 mg/2,5 ml
etal USA Supartz
[10] PBS: 139 (67/63) PBS: 65,7 £ 11,8 2,5 ml PBS
Leardini 1988 PCS 6 61 (Range 40-78) 10 mg/1 ml
etal. Italien Hyalgan
[11]
Merolla 2011 RCCS HS: 51 (13/38)  HS: 61 +£4,9 16 mg/2 ml
etal. Italien Synvisc
[12] CS:33 (10/23) CS:63+5,6 40 mg/ml
Depo-Medrol
Noel 2009 PCS 33 (18/5) 56,7+9,3 16 mg/2 ml
etal. Frank- Synvisc
[6] reich
Silver- 2007 PCS 27 (17/10) 62 (Range 47-79) 16 mg/2 ml
stein USA Synvisc
etal.
31
Valiveti 2006 PCS Hyalgan 9 Unbekannt Menge nicht
etal. USA) Synvisc 2 erwahnt
[13]

Anzahl/ Neben- Evidenz-
Haufigkeit wirkungen level
der Infiltration Infiltration
5/wochentlich PBS: 54 % |
HS 54 %
HS + PBS: 55 %
2/2-wochent- 6 (16,7) \%

liches Intervall

3/wochentlich HS: 18 (13,5) |

PBS: 26 (20,0)

3/3-Tages- Keine 1\
Intervall

3/wéchentlich  HS:7 (13,7) 1

CS2(6,1)

1* 10 (24,2) vV
3/wochentlich  Keine 1\
Hyalgan: Keine v
5/wochentlich

Synvisc:

5/wochentlich

Tabelle 3 Eingeschlossenen Studien [8]
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Nachuntersuchungszeiten waren 6 Wo-
chen, 3, 6 und 12 Monate mit einem
mittleren Nachuntersuchungszeitraum
von 9 Monaten (Range 3-13 Monate).
79,7 % der Patienten erhielten eine In-
jektion mit Hyalan G-F 20, 10,2 % eine
weitere Injektion mit Hyalan G-F 20
nach 3 Monaten und 9,1 % eine 2. Injek-
tion von Hyalan G-F 20 nach 6 Mona-
ten. Es zeigte sich eine signifikante Re-
duktion des Schmerz-VAS nach 6 Wo-
chen, 3 Monaten, 6 Monaten und 12
Monaten (Abb.7).

Colen et al. [8] untersuchten in einer
Metaanalyse die Effektivitdt der Visco-
supplementation im Bereich der Schul-

ter (Abb. 8). Nach einem sorgfiltigen Re-

view-Prozess wurden insgesamt 8 Studi-

Abbildung 9 EffektgroRe der Viscosupplementation [8]

en in diese Metaanalyse inkludiert (Tab.
3). Hierbei kamen unterschiedliche Hya-
luronsduren zur Anwendung (Hyalgan,

2,5

L5 1 ®

05 -

6 weeks

12 weeks

26 weeks

Synvisc, Supartz).

Im Rahmen dieser Metaanalyse wur-
de die Effektgrofle mit der entsprechen-
den Standardabweichung fiir die Verwen-
dung von Hyaluronsdure-Placebo und
Kortikosteroide aufgezeichnet. Fiir die
Hyaluronsdure konnten Colen und Mit-
arbeiter [8] eine Effektgrofie von etwa 2
nach 6 Wochen, 12 Wochen und 26 Wo-
chen darstellen (Abb. 9); fiir die Placebo-
Therapie eine Effektgrofle von etwa 1,5
(Abb. 10) und fiir die Kortikoidtherapie
eine Effektgrofle, die nur nach 6 Wochen
bei 1 lag, danach unter 0,5 (Abb. 11).

Die Autoren schlussfolgerten, dass
Hyaluronsdure- und Kortikoidinjektio-

nen gut toleriert werden und lokale Re-

Abbildung 10 Effektgr6Re von [8]

aktionen an der Schulter vergleichbar
sind mit den Reaktionen im Bereich
der Hiifte und des Kniegelenks. Ernst-

2,5

L5

0,5

¢

v

6weeks

12 weeks

26 weeks

hafte unerwiinschte Effekte wurden in
den Studien, die im Review enthalten
sind, nicht dargestellt. Die Kortikoid-
injektion war effektiv in den meisten
klinischen Studien. Es wurde jedoch
vor regelmifliigen Kortikoidinjektio-
nen gewarnt, da es zu einem Schaden
der Kollagenmatrix im Bereich der Seh-
nen und Ligamente aufgrund von wie-
derholten Kortikoidinjektionen kom-
men kann.

Obwohl der Unterschied zwischen
der intraartikuldren Viscosupplementa-
tion und Placebo gering war, zeigte sich
eine Effektivitdt der intraartikuldren Vis-
cosupplementation wahrend der ersten

6 Monate bei Patienten mit einer gleno-

humeralen Arthrose. Die Autoren

Abbildung 11 EffektgroRe von Glucocorticoid [8]

schlussfolgerten, dass die intraartikuldre
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Therapiealgorithmus Omarthrose

Operative Therapie

Physiotherapie
Manuelle Medizin
Orale Medikation
Hilfsmittel

i.a. Injektion
Glukokartikoid

Anamnese, Untersuchung, ggf. bildzebende Diagnostik.
Erstellung des Therapieplans

Therapieversager

Konservative Therapie

i.a. Therapie

i.a. Injektion
Hyaluronsaure
Woche 1

i.a. Injektion
Hyaluronsdure
Woche 2/Monat 2

|

i.a. Injektion
Hyaluronsdure

Woche 3/Monat 3

Je nach Beschwerdebild Wiedervorstellung ‘

Abbildung 12 Flowchart zur Verwendung von Hyaluronsédure an der Schulter
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gress 2012 wurde anhand der seinerzeit
vorliegenden Literatur ein Algorithmus
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on im Bereich des Schultergelenks erar-
beitet [9] (Abb. 12).
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Schmerzen zu reduzieren.
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