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Kurzreferat: In dieser prospektiven Studie mit 58 Patienten konnte nachgewiesen werden,
dass die Therapie mittels einer Injektion mit dem Autologes Conditioniertes Plasma (ACP) bei
Patienten mit einem Impingementsyndrom (IS) der Schulter zu einer signifikanten Verbesse-
rung der subjektiven Beschwerdesymptomatik und der Funktion fiihrt. Zur klinischen Evalua-
tion wurden vor und nach der Intervention in den Zeitraumen von 6-8 Wochen sowie 3 und 6
Monaten folgende Parameter erhoben: aktiver Bewegungsumfang, Constant-Score (CS),
Disability of Arm, Hand and Shoulder-Score (DASH) und Simple-Shoulder-Test (SST). Die Er-
gebnisse wurden denen der Kontrollgruppe, welche mit einer Injektion von Lokalanastheti-
kum / Kortison (LA / K) behandelt wurde, gegenibergestellt. Dabei konnten 79,1 % der
Patienten der ACP-Gruppe und 72,4 % der Kontrollgruppe tber den gesamten Nachuntersu-
chungszeitraum verfolgt werden. Gegenlber der Kontrollgruppe zeigte die ACP-Gruppe ver-
gleichbare therapeutische Effekte, wobei in Bezug auf den Parameter Kraft des CS signifikant
bessere Werte in der ACP-Gruppe ermittelt werden konnten.

Das in dieser Studie verwendete ACP-Depotpraparat hat gegeniiber der konventionellen ACP-
Injektionstherapie den Vorteil, dass nur eine einmalige Applikation in den Subacromialraum
erforderlich ist. Allerdings stehen diesem Vorteil eine vermehrte Haufigkeit an temporaren
lokalen Schmerzreaktionen nach der Injektion gegentiber. In dieser Studie liel8 sich keine Kor-
relation zwischen Wachstumsfaktorenkonzentrationen und Alter oder Geschlecht nachwei-
sen. Ein fiir den klinischen Alltag wichtiges Ergebnis dieser Studie ist jedoch, dass die Morpho-
logie des Acromions entsprechend der Klassifikation nach Bigliani ein Einflussfaktor auf die
therapeutische Wirksamkeit der subacromialen Injektion mittels ACP oder LA / K ist. Demzu-
folge besteht der Hinweis, dass die hier dargestellten Injektionsbehandlungen in der konser-
vativen Therapie des IS der Schulter nur bedingt wirksam sind, wenn der Acromiontyp Il vor-
handen ist.
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1. EinfUhrung

1.1. Das Impingementsyndrom der Schulter — Aspekte zur Atiologie, Inzidenz, Pathoge-
nese und Diagnostik sowie aktuelle Therapiestandards
Das Impingementsyndrom (IS) gehort mit bis zu 65 % zu den haufigsten Ursachen von
Schmerzen und den daraus resultierenden funktionellen Einschrankungen des Schultergelen-
kes [1]. Die Literatur berichtet von 10-16 % davon Betroffenen in der Bevolkerung [2]. Neben
einer altersbedingten Inzidenz, liberwiegend ab dem 40. Lebensjahr mit einem Altersgipfel
von 50-60 Jahren [3], sind auch sportlich aktive oder beruflich exponierte Personen betroffen,
v.a. mit Uberkopfarbeit [4] und haufig Raucher [5]. Das Phdnomen l3sst sich durch die Reizung
der Strukturen in dem subacromialen Raum erklaren [6]. Laut experimentellen Untersuchun-
gen verfugt das physiologische Sehnengewebe Uber eine Elongationskapazitat von 4 %.
Dariiber hinaus kommt es zu strukturellen Schdden und Narben, insbesondere wenn die Uber-
lastungen sich wiederholen [7]. Haufig ist bei dem IS der dominante Arm betroffen. Nachtliche
Schmerzen mit nachfolgendem Schlafmangel beeintrachtigen die Alltagsaktivitaten
und flhren in der Konsequenz zu einer verschlechterten Lebensqualitat [1].
Das IS wurde als Erkrankung 1972 von Charles Neer erstmalig beschrieben [8] [9]. Die Ursa-
chen fir das IS entstehen grundsatzlich durch entziindliche bzw. degenerative Prozesse der
anatomischen Strukturen des Subacromialraumes. Am Beginn dieses in der Regel chronisch
verlaufenden Geschehens treten Mikroverletzungen und Uberlastungen des Sehnengewebes
auf, wobei auch akute traumatische Ereignisse zu strukturellen Schaden fiihren kénnen. Das
»Impingement” beschrankt sich laut der klassischen Definition von Neer auf eine mechanische
Irritation der Rotatorenmanschette (RM) durch eine subacromiale knécherne Einengung [1].
In der Folge dieser knochernen Kompression durch arthrotische Verdanderungen des Acromio-
Clavicular Gelenkes (ACG) und Osteophyten des Acromions vernarben die Sehnen und die re-
parative Kollagensynthese sinkt. So reduzieren sich auch die Elastizitdat und das Regenerati-
onspotenzial. Die Formen des IS werden je nach deren Lokalisation und Funktion der Struktu-
ren in 3 Gruppen eingeteilt: interne (,intrinsic impingement”, Pathologien von Sehnen, trau-
matisch oder degenerativ), externe (, extrinsic impingement”, Fehlstellung, Kapselproblema-
tik oder acromiale Anomalitaten wie z. B. Typ Il des Acromions nach Bigliani [10]) und eine

Kombination von beiden [2]. Von der RM am meisten gefdhrdet ist die Supraspinatussehne.



Dies liegt an ihrem Ansatz am Tuberculum majus, wo sie eine anatomisch avaskuldre Zone hat.
Diese kritische Stelle hat ein sehr geringes Regenerationspotenzial [1]. Ohne Behandlung kann
es in dem pathologischen Zustand zu einem chronischen Schmerzsyndrom kommen, zu wei-
teren Verletzungen der RM mit eingeschrankter Beweglichkeit und langfristig auch zur Ar-
beitsunfahigkeit, bzw. deutlichen Einschrankungen im Alltag und bei der Selbstversorgung.
Neer [11] beschrieb in seiner Arbeit eine Klassifikation des IS (Tabelle 1). Stadium 1 ist eine
akute, aber reversible Entziindung mit Schwellung und Einblutung und betrifft meist junge
Menschen. Im Stadium 2 (25.-40. Lebensjahr) prolongiert sich die erste Phase. In der Konse-
guenz entwickeln die Sehnen eine Tendinitis und sie fibrosieren. Das letzte Stadium betrifft
Patienten Uber dem 40. Lebensjahr, meist mit partieller oder totaler Ruptur sowie Knochen-
veranderungen, wie z.B. ein Acromionsporn, und flhrt zu einer zunehmenden Beweglich-

keitseinschrankung.

Tabelle 1: Klassifikation des IS nach Neer [11]

Stadium 1: Odem und Einblutungen, Alter <25, reversibel

Stadium 2: Fibrose der Sehnen und Tendinitis, Alter 25—-40, Schmerzen bei Belastung

Stadium 3: Knochensporn und Ruptur der Sehne, Alter >40, zunehmende Einschran-
kungen

Die Diagnose wird vor allem nach den klinischen Symptomen gestellt. Zusatzlich ist die sono-
grafische Untersuchung hilfreich und in jeder orthopadischen Praxis leicht durchfiihrbar.
Mittels einer Rontgenaufnahme lassen sich differentialdiagnostisch Erkrankungen wie z.B.
eine Tendinitis calcarea oder eine Omarthrose ausschlieRen. Als weiterfiihrendes radiologi-
sches Untersuchungsverfahren wird grundsatzlich jedoch die MRT Untersuchung empfohlen
[12]. Die friheren Konzepte zur Therapie des IS mittels einer Operation im Sinne von sub-
acromialer Dekompression und Bursektomie [8] [11] werden nach Empfehlung der aktuellen
Literatur erst nach der Ausschopfung bzw. dem Misserfolg der konservativen MaRnahmen
empfohlen. Dahingehend zeigt die aktuelle Datenlage, dass sich 60% der Betroffenen mit IS
erfolgreich durch nichtoperative Therapien behandeln lassen kénnen, sofern keine fortge-
schrittenen strukturellen Schaden vorhanden sind [13]. Fir die konservative Behandlung ist
es zielflihrend, zum einen die Ursachen wie z.B. die unphysiologischen Reize zu reduzieren

(Gebrauchshand beim Malern) und zum anderen das natlirliche Regenerationspotenzial zu



nutzen [14] [15]. Dies geschieht mit physiotherapeutischen Anwendungen, physikalischen
TherapiemaRnahmen und einer adaptierten Schmerztherapie, z.B. durch die Applikationen
von Analgetika, nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder verschiedenen lokalen Injekti-

onstechniken mit Lokalanasthetika (LA) und /oder Kortison (K).

1.2. Biologika und regenerative Therapieverfahren in der Orthopadie
Eine weitere Behandlungsoption stellt die Therapie durch biologische bzw. regenerative The-
rapieverfahren, wie z.B. die Applikation von thrombozytenreichem Plasma (Synonym:
plattchenreiches Plasma) dar. 30-50 % aller muskuloskelettalen Pathologien beziehen sich auf
Krankheiten, Degeneration und Traumata der Sehnen [16]. Die daraus resultierenden Behin-
derungen mit ggf. erhohter Mortalitat beeintrachtigen deutlich die Lebensqualitat der Patien-
ten. Zielfihrend sind therapeutische Methoden, die die Regeneration der Sehnen ermogli-
chen. Erschwert wird dieser Prozess dadurch, dass das bradytrophe Sehnengewebe eine ge-
ringe Durchblutung aufweist und dadurch der Zellmetabolismus verringert ist [17]. Die biolo-
gischen und regenerativen Therapien basieren daher auf der Wirkung von Substanzen, die

korpereigene, reparative Mechanismen modulieren.

1.2.1. Mesenchymale Stammzellen
Mesenchymale multipotente Stammzellen (MSC) werden bereits bei der Therapie von Kno-
chenheilungsstérungen, Sehnendefekten und Knorpelschaden angewendet. Gewonnen wird
das Material aus koérpereigenem Fettgewebe oder Knochenmark, danach zentrifugiert und fil-
triert, sodass eine hohe Konzentration an MSC entsteht, welche mit oder ohne Tragersubstanz

appliziert werden kénnen [18].

1.2.2. Matrix-Metalloproteinase Inhibitoren
Die Matrix-Metalloproteinasen (MMP) sind Enzyme, die sich in der extrazellularen Matrix be-
finden und fiir den Gewebeumbau sorgen. Erhéhte Mengen an MMP wurden bei Tendopa-
thien detektiert, unter anderem an der degenerierten RM. Bei einer Dysbalance zwischen
MMP und deren Inhibitoren kann es zu dem Fortschreiten degenerativer Vorgange kommen.
Durch gezielten Einsatz der Inhibitoren wird erhofft, diesen Prozess zu unterbrechen und statt-
dessen die Sehnenheilung zu unterstiitzen. Diese Methodik befindet sich noch in der praklini-

schen Phase [18].



1.2.3. Plattchenreiches Plasma

Der Einsatz von Thrombozytenkonzentraten wird bereits seit Jahren in der rekonstruktiven
Medizin angewendet. Plattchenreiches Plasma (PRP) wird aus kérpereigenem Vollblut mit
Hilfe eines speziellen Trennverfahrens (Zentrifugation) gewonnen. Vorteile dieses Therapie-
verfahrens sind zum einen die verhaltnismalig einfache Herstellung durch die Entnahme von
nativem vendsem Blut und dessen anschlieBender Zentrifugation. Zum anderen gewinnt man
dabei eine hohe Konzentration verschiedenster Wachstumsfaktoren (WF) [19] [20] [21] [22].
Je nach Aufbereitungsmethode, Anwendungsgebiet und erwiinschtem Effekt konnen dabei
auch unterschiedliche Spezifikationen hergestellt werden. So werden plattchenreiche (PR)
Praparate, die leukozytenarm sind (LP-PRP) weiter zum autologen conditionierten Plasma
(ACP) verarbeitet und bei der Therapie der Tendopathien oder Knorpeldegeneration einge-
setzt. Daneben wird ein leukozyten- und plattchenreiches Plasma (LR-PRP) mit einer zusatzli-
chen antibakteriellen und verstarkten pro-inflammatorischen Wirkung z.B. bei lateralem
Epicondylitis oder bei Wundheilungsstorungen benutzt [23]. PR Fibrin Praparate (PRF) werden
oft in der Plastischen und Herz-Thorax Chirurgie verwendet [24] [25] [17].

1.2.4. Wachstumsfaktoren
Die WF spielen in der rekonstruktiven und regenerativen Chirurgie seit mehreren Jahren eine
zunehmende Rolle [26] [27]. Sie unterstlitzen operative und konservative Verfahren bei
Bander-, Muskel- und Sehnenverletzungen sowie Therapien von Pseudarthrosen und Hei-
lungsprozessen von Knochen und Knorpel [28] [29]. Sie werden nach der Zentrifugation mit

den Thrombozyten isoliert und konzentriert.

Primar sorgen die WF fir ortliche, entziindliche Reaktionen (Tabelle 2), welche andere Zellen,
wie z.B. neutrophile Granulozyten und Makrophagen, anziehen. Nach Phagozytose des nekro-
tischen Gewebes werden weitere Molekiile aktiviert, wie Endotenon oder Epitenon, die fiir
die Produktion von Zytokinen zustandig sind, was schlielich zur Kollagenbildung, Granulation

und Neovaskularisation fihrt [30].



Tabelle 2: Phasen der inflammatorischen Reaktion [16] [26]

Phase Entzindung Proliferation und Remodellierung
(24h) Reparatur (2-21 (>21 Tage)
Tage)
Prozess Einwanderung von Zellproliferation, Aufbau der extrazellula-
Makrophagen, Mo- intensive Angioge- | ren Matrix, Kollagen-

nozyten, Erythrozy- | nese, extrazellulare | synthese Typ |
ten, Thrombozyten, Matrix und Kolla-

Fibroblasten und Bio- | gensynthese Typ IlI
modulatoren, Beginn

der Angiogenese

Wachstumsfaktoren | IGF-1, TGF-B, VEGF | IGF-1, PDGF, IGF-1, TGF-
BMP, TGF-R,
VEGF, bFGF
Modulatoren Zytokine, Interleu- Interleukine Matrix-Metallopro-
kine, Matrix-Me- teinase

talloproteinase

BMP: bone morphogenetic protein; FGF: fibroblast growth factor; IGF: insulin-like growth factor;
PDGF: platelet derived growth factor; TGF: transforming growth factor; VEGF: vascular endothelial
growth factor

1.3. Die Anwendung von ACP bei Tendopathien
Das Indikationsspektrum von ACP-Injektionen umfasst gegenwartig verschiedene akute und
chronische Pathologien des muskuloskelettalen Systems. Der proliferative Effekt des ACP auf-
grund des Vorhandenseins der WF wurde initial durch Ross 1974 beschrieben und bezog sich
primar auf den Heilungsprozess arterieller Gefdl3e [31]. Spater wurde ACP in der Veterindrme-
dizin und Zahnmedizin eingesetzt und seit 1995 in der Humanchirurgie [23]. Weitere Studien
beschrieben auch eine antibakterielle Wirkung des ACP [32]. Allein in der Orthopadie und
Traumatologie wird diese Therapie neben Tendopathien fir verschiedene weitere Erkrankun-
gen wie z.B. Arthropathien, Wundheilungsstérungen, Nervenregeneration, Infektionen und

Problemen der Frakturheilung eingesetzt [18].

Das ACP hat einen hohen Gehalt an verschiedenen WF und Zytokinen wie z.B. platelet derived

growth factor (PDGF), transforming growth factor (TGF-B1 und B2), fibroblast growth

factor (FGF), epithelial growth factor (EGF) und insulin-like growth factor (IGF).
5



Daneben enthdlt es auch weitere Signalmolekiile und Fibrinogen, welche
den Heilungsprozess positiv beeinflussen kénnen [27] [33] (Tabelle 2). Die therapeutische lo-
kale ACP-Applikation bei Patienten mit einem IS der Schulter verfolgt das Ziel einer Schmerz-
reduktion und Funktionsverbesserung [34]. Andere Studien berichten (iber den Einsatz von
ACP nach Sehnennaht bei RM-Lasionen, um die strukturelle Ausheilung zu unterstiitzen [35].
Somit stellt die Anwendung von ACP bei Schulterpathologien neben den etablierten konser-

vativen BehandlungsmalBnahmen grundsatzlich eine weitere alternative Therapieoption dar.

1.4. Problemstellung
Die aktuelle Studienlage zum Einsatz und zur therapeutischen Wirksamkeit von ACP beim IS
der Schulter ist inkonsistent. Dies betrifft u.a. Aspekte der klinischen Anwendung wie z.B. An-
zahl der Injektionen, der Dosierung und dem Applikationsort. Auch der therapeutische Effekt
wird derzeit kontrovers diskutiert [25] [36]. Unter diesem Aspekt sind somit weitere Studien
gerechtfertigt, um die klinische Anwendung von ACP zu etablieren. Ein weiterer Gesichtspunkt
stellt dabei auch die hohe Inzidenz des IS der Schulter und die damit verbundene groRRe
soziobkonomische Relevanz dar. Demzufolge ist bei verbesserter Datenlage zur klinischen An-
wendung von PRP grundsatzlich davon auszugehen, dass eine Optimierung bzw. Erweiterung

des konservativen Therapiespektrums des IS der Schulter als realistisch erscheint.

1.5. Ziel der Arbeit
Das Ziel dieser prospektiven klinischen Studie ist es, die klinischen Effekte einer Therapie bei
Patienten mit einem IS der Schulter zu ermitteln, welche neben physiotherapeutischen und
physikalischen Anwendungen auch eine subacromiale ACP-Applikation erhalten. Die gewon-
nenen klinischen Ergebnisse sollen dann denen einer Vergleichsgruppe gegeniibergestellt
werden, die neben physiotherapeutischen und physikalischen Anwendungen eine lokale sub-
acromiale Injektion in Form eines LA / K Praparates erhalten. Dabei sollen im Beobachtungs-
zeitraum neben klinischen Parametern wie Schmerzintensitdt und Bewegungsausmal} auch
der funktionelle Zustand im Alltag, bei Freizeitaktivititen und bei der Berufsausiibung
evaluiert werden. Weiterhin sollen die klinischen Resultate dieser Studie mit den Ergebnissen
aktueller, vergleichbarer Studien diskutiert werden. Derzeit liegen auch nur wenige Daten be-
zliglich der Konzentrationen von im ACP enthaltenden WF vor. Daher sollen in dieser Studie

auch quantitative Analysen von WF im gewonnenen ACP durchgefiihrt werden, um anhand



dieser Daten ggf. Aussagen zu klinischen Effekten und Therapieempfehlungen geben zu kon-

nen.

Die Hypothese dieser Studie ist, dass die Injektion von ACP durch Applikation von WF und
Thrombozyten lokale autologe Heilungsprozesse induziert und somit als proliferatives Thera-
pieverfahren neben begleitenden physiotherapeutischen und physikalischen Anwendungen
bei der Therapie des IS der Schulter eingesetzt werden kann. Um diese Hypothese zu prifen,

werden in dieser Arbeit folgende Aspekte untersucht:

e Evaluation des therapeutischen Effektes der einmaligen subacromialen ACP- Applika-
tion bei Patienten mit einem IS der Schulter in einem Nachuntersuchungszeitraum, der
einem charakteristischen Behandlungszeitraum dieses Krankheitsbildes entspricht.

e Evaluation des therapeutischen Effektes einer einmaligen subacromialen LA / K- Appli-
kation bei einer vergleichbaren Patientengruppe mit einem IS der Schulter in einem
identischem Nachuntersuchungszeitraum.

e Gegenlberstellung der klinischen Ergebnisse beider Patientengruppen.

e Vergleich der Resultate mit der bisher publizierten Datenlage zur Anwendung von ACP
bei Patienten mit einem IS der Schulter.

e Charakterisierung des ACP anhand einer quantitativen Analyse von darin enthaltenen

WEF.



2. Material und Methodik

2.1. Gesetzliche Regularien
Alle Patienten willigten nach Information liber das Studienprotokoll schriftlich in die Teil-
nahme zur Studie ein. Die durchgefiihrten Untersuchungen besitzen ein positives Votum der
ortlichen Ethik-Kommission (Nummer des Ethikvotums: 141/17, siehe Anhang). Diese Studie
wurde im deutschen Register klinischer Studien (DKRS) aufgenommen (Nummer der Studie:
DRKS00013326). GemaR dem Arzneimittelgesetz (§ 13 Absatz 2b) wurde der therapeutische
Einsatz von ACP als Form der Eigenbluttherapie im Sinne der Herstellung eines Arzneimittels

beim Landesverwaltungsamt Sachsen-Anhalt angezeigt.

2.2. Patienten
Im Zeitraum von Februar 2018 bis Juli 2020 wurden 58 Patienten (27 Manner und 31 Frauen)
mit einem Durchschnittsalter von 51,9 Jahren (26-79 Jahre) fiir die vorliegende prospektive
Studie rekrutiert (Tabelle 3, Tabelle 5). Diese Rekrutierung erfolgte im Rahmen der ambulan-
ten Schultersprechstunde der Orthopadischen Universitatsklinik Magdeburg, in der sich die
Patienten aufgrund eines IS der Schulter vorstellten. In der Tabelle 3 und 4 werden die demo-

graphischen Daten der Patienten und die Begleiterkrankungen prasentiert.

Tabelle 3: Geschlechts- und Seitenverteilung in beiden Gruppen

Basiswerte ACP-Gruppe LA / K-Gruppe p-Wert
(Anzahl n (%)) (Anzahl n (%))
Geschlecht w/m ‘ 16 (55,1) / 13(44,8) 15(51,7) / 14(48,2) 0,79
Seite rechts/links ‘ 16(55,1) / 13(44,8) 14(48,2) / 15(51,7) 0,64

Vergleich mittels nicht-gepaartem t-Test

Tabelle 4: Nebenerkrankungen der Patienten

Krankheit ACP-Gruppe (%) LA / K-Gruppe (%)
Art. Hypertonie ‘ 31% 21%
Diabetes mell. ‘ 4,5% 3,5%
Asthma ‘ 3,5% 6,9%



Von den initial rekrutierten 58 Patienten schieden im Rahmen der Studiendurchfiihrung ins-
gesamt 12 Patienten aus (,,Drop out”), sodass resultierend 44 Patienten in die Analyse einbe-
zogen werden konnten (Abbildung 1). 13 Patienten mussten aufgrund der anhaltenden Be-

schwerden operiert werden, ein Patient ist nicht zur Nachkontrolle erschienen.

Gesamtzahl der Pa-

tienten
n=58
ACP LA/K
n=29 n=29
Drop out
n=2 Drop out
(n=1 Op, n=1 nicht n=0
erschienen)
v
NU1 NU1
n=27 n=29
Drop out < > Drop out
n=3 (Op) n=7 (Op)
\ 4 A 4
NU2 NU2
n=24 n=25
Drop out B Drop out
n=1 (Op) A n=1 (Op)
A 4 \ 4 \ 4 y
Drop out total NU3 NU3 Drop out total
n=6 n=23 n=21 n=8

Abbildung 1: Flussdiagramm des Patienteneinschlusses in der Studienphase



Es galten folgende Einschlusskriterien zur Aufnahme in die Studie:

Alter > 18 Jahre unabhangig vom Geschlecht
freiwillige Teilnahme und schriftliche Einwilligungserklarung
IS der Schulter mit einer Beschwerdedauer von <6 Monaten
keine invasive Vorbehandlung
Nachweis von mindestens einem der folgenden radiologischen Kriterien (Rontgen/
MRT)
- Bursitis subacromialis/ subdeltoidea
- RM Tendopathie bzw. RM Partialrupturen Typ A, B nach Ellman I-II ° [37]
- Outlet-IS (Acromionsporn, Arthrose des ACG)

Ausschlusskriterien waren:

transmurale RM-Ruptur

Omarthrose

systemisch-entziindliche Erkrankungen (Rheumatoide Arthritis, Fibromyalgie)
Voroperationen der betroffenen Schulter

neurologische / muskulére Erkrankungen

chronische Schmerzpatienten

langere konservative Vorbehandlung (> 6 Wochen) sowie vorangegangene lokale In-
jektionen

Alter < 18 Jahre

schwangere / stillende Frauen

allgemeine Kontraindikationen fiir eine perkutane Intervention (internistische Erkran-
kungen, z.B. Koagulopathien)

Patienten mit einem erhdhten Nebenwirkungsrisiko (z.B. stark reduzierter Allgemein-

zustand)
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2.3. Radiologische Verfahren

2.3.1. Rontgen
Im Rahmen der ambulanten Vorstellung der Patienten in der Orthopéadischen Universitatskli-
nik Magdeburg erfolgten Rontgenuntersuchungen der betroffenen Schulter in standardisier-
ter Technik in 3 Ebenen: true ap, axial, outlet-view (Abbildung 2). Anhand der outlet-view Auf-

nahmen wurde der Acromiontyp nach Bigliani bestimmt [10].

c)
Abbildung 2: a) True ap Aufnahme (Normalbefund); b) Outlet view Aufnahme (Acro-
mion Typ Il n. Bigliani mit Acromionsporn); c) Axiale Aufnahme (Normalbefund)
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2.3.2. Magnetresonanztomografie
Bei allen Patienten lagen aktuelle kernspintomographische Aufnahmen der betroffenen Schul-
ter im Rahmen der Rekrutierung wahrend der ambulanten Vorstellung in der Schultersprech-
stunde in Standard-Bildgebung in transversaler, schrag-koronarer und schrag-sagittaler Ebene
vor. Die Auswertung der Bilder stltzte sich hierbei insbesondere auf die protonen- und T2-

gewichteten Sequenzen (Abbildung 3).

Abbildung 3: a) Bursitis subacromialis, koronare Darstellung; b) RM-Partialruptur, ko-
ronare Darstellung; c) Acromionsporn, ACG- Arthrose, schrig-sagittale Aufnahme
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2.3.3. Sonografie
Die subacromialen Injektionen in beiden Patientengruppen erfolgten sonografisch gestitzt.
Verwendet wurde hierflir das Sonografiegerat Xario 100 (Fa. Toshiba Medical Systems GmbH

Neuss, Deutschland, Abbildung 4) mit einem Linearschallkopf (7,5-12 MHz).

Abbildung 4: Ultraschallgerdit

2.4. Klinische Evaluation
Als klinische Untersuchungsparameter wurden der Constant-Score (CS), der Disability of Arm,
Shoulder and Hand -Score (DASH) sowie der Simple-Shoulder-Test (SST) genutzt [38] [39] [40].
Zusatzlich wurde der aktive Bewegungsumfang (ROM) in allen Ebenen bestimmt. Daneben

wurden die Komplikationen erfasst.

2.5. Interventionen

2.5.1. ACP-Gewinnung
Die ACP Gewinnung erfolgte durch ein entsprechendes Trennverfahren aus dem venésen Na-
tivblut. Hierbei wurde das Herstellungssystem der Firma Arthrex (Arthrex Inc. Naples, FL
34108-1945, USA) verwendet. Das dabei entstehende autologe Blutprodukt, das PRP, wird als
,Arthrex ACP®“ bezeichnet. Initial wurde 15 ml Blut aus einer Vene in der Ellenbeuge oder am
Handriicken entnommen. Es wurde hierfiir eine 21 Gauge Butterfly-Nadel zusammen mit ei-
ner speziellen Doppel-Lumenspritze (Arthrex ACP™ Double Syringe, Arthrex Inc.Naples, FL

34108-1945, USA) benutzt. Die letztere wurde dann mit einer Kappe verschlossen und in dem
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Zentrifugengerat (Rotofix 32A, Fa. Hettich) in einer Kapsel platziert (Abbildung 5). Das Zentri-
fugieren mit 1500 Umdrehungen pro Minute dauerte 5 Minuten. Danach wurde die Spritze
sorgfaltig und gerade aus der Kapsel entnommen, um eine Durchmischung von dem Zentrifu-
gat mit dem Restblut zu vermeiden (Abbildung 6). Von dem gewonnenen Zentrifugat (ca. 5-6
ml Gesamtmenge) wurde nun 1 ml eigens flr die quantitative Analyse der WF asserviert. Das
verbliebene Zentrifugat (,,Arthrex ACP®“) wurde anschlieBend mit einer Tragersubstanz kom-
biniert. Dieser Trager (,scaffold”) ist eine Kollagenmatrix, die aus synthetisch hergestelltem
Typ-1-Human-kollagen besteht (“Vergenix™ STR*, Fa. Collplant, Rehovot 7670104, Israel). Die
Kombination von ,Arthrex ACP®“ und Kollagenmatrix “Vergenix™ STR“ erfolgte lber einen
Adapter, der beide in jeweils separaten Spritzen befindliche Substanzen verbindete. Die Sub-
stanzen wurden ca. 20-mal miteinander vermischt, bis eine Homogenisierung erreicht wurde

(,,Arthrex ACP® Tendo*, Abbildung 7).

Abbildung 5: Zentrifugengersdit
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Abbildung 6: Zentrifugiertes Plasma

Abbildung 7: ACP gemischt mit Vergenix Spritze

2.5.2. Kortison und Lokalanasthetika
Fir die Injektion wurden zwei Ampullen mit jeweils 5 ml Bucain 0,5 % (Bupivacain,
Jenapharm ©, Deutschland) und eine Ampulle mit jeweils 2 ml Lipotalon (Dexamethason-21-

palmitat, Recordati Pharma ®, Italien) als Mischinjektion aufgezogen und appliziert.
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2.5.3. Injektionstechnik
Der sitzende Patient wurde gebeten, den am Kérper anliegenden Arm der betroffenen Schul-
ter zu entspannen, um die subacromiale Positionierung der Kanlile zu erleichtern. Nach Des-
infektion und steriler Abdeckung wurde bei allen Patienten der Subacromialraum mittels
Sonografie detektiert. Hierbei wurde der Subacromialraum Uber einen lateralen Querschnitt
identifiziert, der laut Literatur zu diesem Zweck eine hohe Prazision aufweist [41]. Der Ultra-
schallkopf (linear, 7,5-12 MHz) wurde von lateral gehalten (Abbildung 8). Unter sonografischer
Kontrolle wurde nun die Kaniile (25 G) perkutan von inferior der lateralen Acromionkante
nach kranial (ca. 45° von der Oberarmlinie) ausgerichtet und im Subacromialraum positioniert
(Abbildung 8). Bei korrekter Lage erfolgte eine probatorische Aspiration und dann therapeu-
tisch die subacromiale Applikation von dem ACP- bzw. von dem LA / K-Mischpréparat. Nach
Anlage eines sterilen Pflasterverbandes wurde die Schulter durchbewegt, um die gleichma-
Rige Verteilung der Substanzen zu unterstitzen. Alle Patienten wurden abschlieBend angehal-

ten, grofRere Belastungen der betroffenen Schulter fiir 24 Stunden zu vermeiden.

a) b)

Abbildung 8: a) Sonografische Darstellung der Schulter in der Standardebene; b) lateraler
Querschnitt (DM- Deltoideus Muskel, HK- Humeruskopf, SAR-Subacromialraum, SSP- Supra-
spinatussehne)
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2.6. Physiotherapeutische Nachbehandlung
Unmittelbar nach der Injektion wurde von allen Patienten ein standardisiertes ambulantes
Rehabilitationsprogramm (iber 12 Wochen in der Rehabilitationseinrichtung ,,MD Reha GmbH
Magdeburg” absolviert (Anhang 6, S. 69). Die wochentliche Verweildauer betrug im Durch-

schnitt eine halbe bis zu einer Stunde.

2.7. Analyse der Wachstumsfaktoren
1 ml des zentrifugierten Plasmas aus vendsem Vollblut der Patienten wurde asserviert, in ein
mit Etyhlendiamintetraessigsaure (EDTA) gefiilltes Rohrchen umgefiillt und bis zur weiteren
Verwendung bei -80 °C gelagert. Die durchschnittliche Lagerungsdauer betrug 236,9 + 66,8
Tage (23-304 Tage). Zur Enzyme linked immunosorbent Assay (ELISA) Messung wurden die
Proben vollstandig aufgetaut und am gleichen Tag fir die verschiedenen ELISA-Kits einer Ana-
lyse zur Konzentrationsbestimmung der humanen WF TGF- 31, HGF, PDGF und EGF unterzo-
gen. Somit konnte ein wiederholtes Einfrieren und Auftauen der Proben vermieden werden.
Es handelte sich bei diesen ELISA-Kits um Sandwich-ELISA, bei denen die Kavitaten bereits mit
einem Antikorper gegen das humane, jeweilige Protein behaftet waren (Abbildung 9). In den
Proben enthaltenes, entsprechendes Protein bindete an diese Antikérper und konnte im
nachsten Schritt mit einem enzymmarkierten zweiten Antikérper und darauffolgendem Sub-
stratumsatz im Photometer sichtbar gemacht werden. Der Test wurde nach Vorschrift des
Herstellers durchgefiihrt. Losungen und Verdliinnungen wurden nach dem Protokoll des Her-
stellers vorbereitet (Abbildung 10). Alle Proben wurden als Duplikate gemessen und der Mit-
telwert dieser Messungen berechnet. Die genaue WF-Konzentration wurde mittels einer
Standardkurve ermittelt. Im Fall einer gréReren Abweichung beider Messwerte wurde die

Messung in einem erneuten ELISA wiederholt.
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Kit Hersteller Artikelnummer

Human TGF- B1 R&D systems DB100B
Human HGF R&D systems DHGO0
Human PDGF R&D systems DHDOOC
Human EGF R&D systems DEGOO

Abbildung 9: Messungssets fiir Wachstumsfaktoren

ELISA-Kit Verdinnung Hersteller
Human TGF- 1 1:1000 R&D systems
Human HGF 1:1000 R&D systems
Human PDGF 1:1000 R&D systems
Human EGF unverdinnt R&D systems

Abbildung 10: Ubersicht der Verdiinnungen der jeweiligen ELISA

2.8. Studiendesign und Zeitplan
Die Zuweisung der Patienten in die beiden Behandlungsarme erfolgte prospektiv im Sinne
einer quasi-randomisierten Studie. Hierbei wurden die Patienten in der Reihenfolge der
Rekrutierung im Wechsel der jeweiligen Gruppe zugeteilt. Der detaillierte zeitliche Studienab-

laufist in der Abbildung 11 dargestellt.
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2.9. Statistisches Verfahren und Auswertung
Die Fallzahlberechnung zu dieser Studie wurde mit Hilfe des Softwareprogramms G*Power
vorgenommen. Bei einer Effektstarke von 0,8 und einem Signifikanzniveau von a = 0,05 wurde
eine Fallzahl von insgesamt 58 Patienten ermittelt. Die Untersuchungsergebnisse wurden als
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die statistischen Untersuchungen wurden mit
dem Statistikprogramm SPSS, Version 27 fiir Windows, durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau
wurde mit p < 0,05 angenommen. Die statistische Auswertung wurde mittels einer univariaten
Varianzanalyse mit Messwiederholungen durchgefiihrt, wobei als Innersubjektfaktor die Zeit
(prainterventionell; 6 Wochen, 3 und 6 Monate postinterventionell) und als Intersubjektfaktor
die Intervention (ACP, LA / K) definiert wurde. Fir die Post-Hoc Gruppen-Vergleiche wurde die
»,one-way repeated measures multivariate analysis of variance” (MANOVA) angewendet. Der
nichtgepaarte t-Test wurde fir den Vergleich der pradinterventionellen klinischen Untersu-
chungsparameter angewendet. Fiir die Korrelationsanalyse zwischen der WF Konzentration
und dem Alter der Probanden wurde der Pearson-Test benutzt. Im Hinblick auf einen mogli-
chen Zusammenhang zwischen Acromiontyp und dem Studienabbruch von Studienteilneh-
mern (vorzeitige Beendigung der Behandlung im Nachuntersuchungszeitraum aufgrund eines
insuffizienten Therapieeffektes) wurde eine Korrelationsanalyse mit dem Chi-Quadrat Test
vorgenommen und die Crosstabulation mit dem Fisher-Exact Test zur Odds-Ratio Risiko Ein-

schatzung benutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Untersuchungsergebnisse
Die Ergebnisse des pra- und postoperativen funktionellen Status (CS, DASH, SST, ROM) fir

beide Untersuchungsgruppen wurden in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestellt.

Zwischen den Patienten beider Untersuchungsgruppen bestanden keine signifikanten Unter-
schiede im Hinblick auf den préinterventionellen CS (p = 0,23), den DASH (p = 0,73), den SST
(p =0,31), die Abduktion (p = 0,53) und Anteversion (p =0,11).

Die durchschnittliche Nachuntersuchungszeit fiir die erste und zweite Untersuchung war in
beiden Gruppen gleich. Es gab jedoch einen signifikanten Unterschied bezliglich des Zeitinter-
valls des dritten Nachuntersuchungszeitraums. Dieses betrug in der ACP-Gruppe 206,4 £ 25,1
Tage und war damit groBer als das der LA / K Gruppe mit 186,5 + 30,0 Tagen (p = 0,02,
F=0,001).

Tabelle 5: Alter der Patienten und Nachuntersuchungsabsténde

Basiswerte ACP (X +SD) LA/K (X +SD) p-Wert
Alter | 52,1+12,4 51,6 + 11,6 0,86
NU1 (Tage) | 51,9 + 10,5 45,8 + 14,2 0,07
NU2 (Tage) | 101,7 + 16,5 97,9+ 18,8 0,45
NU3 (Tage)  206,4 + 25,1 186,5+ 30,0 0,02

Vergleich mittels nicht-gepaartem t-Test

Ein Haupteffekt des Faktors Zeit auf CS (ACP: p =0,00; LA / K: p = 0,00 ), DASH (ACP: p = 0,00;
LA / K: p = 0,00) und SST (ACP: p = 0,03; LA / K: p = 0,01) zeigte, dass sich diese klinischen
Untersuchungsparameter postinterventionell in beiden Gruppen signifikant verbesserten

(Tabelle 6).

Es zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen der Gruppenzugehorigkeit und der Zeit
fiir den Parameter Kraft des CS. Dieses Ergebnis wies auf einen unterschiedlichen Verlauf die-

ses Parameters im Nachuntersuchungszeitraum hin (Abbildung 13).

Die Post-Hoc Analyse zeigte dahingehend fir die LA / K-Gruppe, dass sich die Kraft nach sub-
acromialer Injektion bis zum ersten Nachuntersuchungszeitpunkt verbesserte (p < 0,01). Im

nachfolgenden Untersuchungszeitraum konnte jedoch kein weiterer Kraftzuwachs nach 3

21



bzw. 6 Monaten nachgewiesen werden (p = 0,08). Im Gegensatz dazu konnte in der ACP-
Gruppe ein statistisch signifikanter kontinuierlicher Kraftzuwachs innerhalb des gesamten

Nachuntersuchungszeitraums nachgewiesen werden (p < 0,02, Tabelle 7, Abbildung 13).

Im Hinblick auf die Werte fir Abduktion und Anteversion zeigten sich fir die LA / K-Gruppe
keine relevante Verbesserungen der pra- zu den postinterventionellen Werten (p= 0,41,
p = 0,76). Fiir die ACP-Gruppe zeigte sich dagegen, dass sich beide Parameter postinterven-

tionell signifikant verbesserten (p = 0,01; p = 0,00) (Tabelle 6, Abbildung 14, Abbildung 15).

Die Schmerzsymptomatik verbesserte sich in beiden Gruppen postinterventionell signifikant
(ACP: p=0,00; LA / K: p =0,01) ohne dass sich zwischen den beiden signifikante Unterschiede
im Zeitverlauf ergaben (p = 0,46, F = 0,77, Tabelle 7).

Der DASH und SST zeigten ebenfalls fiir beide Gruppen eine signifikante Verbesserung im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten (DASH: ACP: p = 0,00; LA / K: p = 0,00; SST ACP: p = 0,03;
LA / K: p = 0,01) wobei auch hier der Verlauf zwischen beiden Gruppen identisch war
(DASH p =0,44, F=0,79; SST p=0,84, F = 0,15) (Tabelle 7, Fehler! Verweisquelle konnte nicht

gefunden werden., Abbildung 17).
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Tabelle 6: Ergebnisse der Evaluation der prd- und postinterventionellen klinischen Parameter
in beiden Gruppen im Untersuchungszeitraum

Score Gr. Vor Thera- NU1 NU2 NU3 F- p-
pie (X = SD) (X £ SD) (X £ SD) Wert Wert
(X +5SD)

CS_total ge- ACP 71,8+25,0 89,9+23,3 96,6+18,6 96,9+21,5 9,52 0,00
wichtet LA/K 65,9116,9 81,4+20,3 81,0+21,2 85,0+24,6 3,85 0,00
CS Schmerz ACP 8,914,5 12,1+3,9 13,0+3,1 13,4+3,6 6,65 0,00
LA/K 8,0%2,9 10,7+3,9 10,9+4,0 11,6+3,9 3,60 0,01

CS Aktivitat ACP 12,845,2 15,0+4,4 16,5+4,6 16,4+4,7 2,98 0,03
LA/K 10,6+4,5 14,0+4,8 14,6+4,6 15,4+4,5 4,40 0,00

CS Beweg. ACP 29,619,2 34,546,4 36,515,7 36,017,6 4,16 0,00
LA/K 27,5t7,9 30,8+8,2 31,0+8,3 30,4+9,7 0,75 0,52

CS Kraft ACP 9,315,1 13,0+6,0 14,616,2 15,346,1 4,74 0,00
LA/K 9,943,0 11,6%4,2 11,443 12,3+4,1 1,42 0,24

DASH ACP 33,6+23,8 20,9+19,1 13,9+17,9 15,0+21,2 4,40 0,00
LA/K 33,3+18,3 19,4+16,3 19,7+17,1 13,8+17,3 4,62 0,00

SST ACP 6,113,2 8,1+3,0 8,613,0 8,513,5 3,04 0,03
LA/K 6,412,6 8,512,4 8,412,5 8,712,8 3,47 0,01

Anteversion ACP 127,8+31,0 147,8+25,7 152,6%25,0 150,0+£32,0 2,70 0,01
LA/K  120,0+33,7 127,6%33,6 129,0+33,0 130,0+33,3 2,71 0,76

Abduktion ACP 121,7+34,2 144,7+25,5 148,2+24,0 146,5+29,7 2,70 0,00
LA/K  112,1436,3 126,6+32,3 126,6+31,8 124,7+29,4 2,71 0,41

Vergleich mittels ANOVA
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Tabelle 7: Gruppenvergleich der Ergebnisse der Evaluation der klinischen Parameter im
Untersuchungszeitraum

Score ACP-Gruppe LA / K-Gruppe F-Wert p-Wert
(X £ SD) (X £ SD)
(max-min) (max-min)

CS total gewich- 71,8+25,0 65,9+16,9 1,19 0,30

tet (39-131) (30,9-120,5)

CS Schmerz 11,2445 9,913,9 0,77 0,46
(5-15) (0-15)

CS Aktivitdt 14,7+5,0 13,2+4,8 0,75 0,46
(4-20) (2-20)

CS Beweglichkeit | 33,5£8,0 28,419,1 1,26 0,28
(9-40) (8-40)

CS Kraft 12,816,2 10,9+4,0 4,21 0,01
(0-25) (5-21)

DASH 24,0+22,6 23,5+ 18,4 0,79 0,44
(0-76,6) (0-67,5)

SST 7,4+3,4 7,8+2,7 0,15 0,84
(1-12) (0-11)

Anteversion 144,5+28,4 129,1+33,4 0,59 0,61
(80-170) (30-150)

Abduktion 140,4+28,4 125,2+32,4 0,45 0,71
(70-160) (40-150)

Vergleich mittels MANOVA
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Abbildung 12: Gruppenspezifischer Verlauf des Constant-Scores total gewichtet im Untersu-
chungszeitraum
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Abbildung 13: Gruppenspezifischer Verlauf des Constant-Scores Kraft im Untersuchungszeit-
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Abbildung 14: Gruppenspezifischer Verlauf der Abduktion im Untersuchungszeitraum
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Abbildung 15: Gruppenspezifischer Verlauf der Anteversion im Untersuchungszeitraum

26



70

60

50 -

40 - s

30 -

Punkte

20 +

10 4

'10 T T T T
vor der Inj. 6-Wo 3-Mo 6-Mo

Untersuchung

—8— ACP
—0— LAK

Abbildung 16: Gruppenspezifischer Verlauf des DASH-Scores im Untersuchungszeitraum
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Abbildung 17: Gruppenspezifischer Verlauf des SST-Scores im Untersuchungszeitraum
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3.2. Quantitative Analyse von Wachstumsfaktoren im ACP

Die quantitativen Analysen der WF zeigten spezifische Unterschiede hinsichtlich der
Konzentrationen im gewonnenen ACP. Hierbei konnten fiir den EGF sowohl die héchste Kon-
zentration als auch die groRte Konzentrationsdifferenz im gewonnenen ACP nachgewiesen
werden (Tabelle 8). Die ermittelten Konzentrationen der einzelnen WF im ACP zeigten jedoch
in keinem Fall eine Korrelation sowohl hinsichtlich des Geschlechts als auch hinsichtlich des

Patientenalters (Pearson-Test, EGF r= 0,043, p=0,83; TGF- B1 r=0,169, p=0,39; PDGF r=0,097,

p=0,63; HGF r= 0,033, p= 0,86; Abbildung 18).

Tabelle 8: Quantitative Analyse der WF (X + SD)

EGF

531,81+175,0 pg/ml

Alter

TGF- B1 PDGF

61,72+41,8 pg/ml 35,85+12,2 pg/ml

HGF

24,39+7,9 pg/ml
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Abbildung 18: Streudiagramm zur Berechnung des Korrelationskoeffizienten zwischen der
Wachstumsfaktorenkonzentration im ACP und dem Patientenalter
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3.3. Radiologische Ergebnisse
Die radiologische Analyse der outlet-view Rontgenaufnahmen bezlglich der Acromiontypen

nach Bigliani in beiden Studiengruppen wurde in der Tabelle 9 prasentiert.

Tabelle 9: Acromiontypen der Studienpatienten

ACP-Gruppe n (%) LA / K-Gruppe n (%)

Typ! | 2(6,8) 4 (13,7)
Typ Il | 22 (75,8) 20 (68,9)
Typ lll | 5(17,2) 5(17,2)

Die Korrelationsanalyse mittels Chi-Quadrat-Test konnte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einem vorzeitigen Ausscheiden von Studienteilnehmern (Abbruch der konservativen
Therapie im Nachuntersuchungszeitraum aufgrund persistierender Beschwerden) und dem

Vorhandensein eines Acromiontyps Il nach Bigliani zeigen (x* = 24,41, p= 0,000).

In der ACP-Gruppe mussten alle Patienten, die einen Acromiontyp lll hatten (n = 5), die The-
rapie aufgrund persistierender Beschwerden innerhalb des Nachuntersuchungszeitraums ab-
brechen. In der LA / K-Gruppe war dies bei 4 von 5 Patienten, die einen Acromiontyp Ill hatten,
zu beobachten. Fir alle Patienten in beiden Gruppen mit einem Acromiontyp lll zeigte die
Risikoberechnung mit Crosstabulation eine Odds Ratio = 57,33 (p = 0,000, 95 % lower
Confidence Interval = 6,058; 95 % upper Confidence Interval = 542,601; Fisher Exact Test,
Abbildung 19).
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Abbildung 19: Prozentuale Verteilung der Drop-Out Rate im Gesamtkollektiv bezogen
auf den Acromiontyp nach Bigliani a) Typ I, b) Typ Il, c) Typ Il

3.4. Komplikationen

Im Nachuntersuchungszeitraum traten keine Komplikationen auf.
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4. Diskussion
In dieser prospektiven Studie wurden die friihfunktionellen Ergebnisse einer Injektionsbe-
handlung mit ACP mit denen einer Injektionsbehandlung mit LA / K bei Patienten mit einem IS

der Schulter verglichen.

Aus den Resultaten der Studie lasst sich schlussfolgern, dass beide Therapieverfahren in Kom-
bination mit einer mehrwdchigen physiotherapeutischen Behandlung zu einer vergleichbaren
signifikanten Schmerzreduktion und Verbesserung der Schultergelenkfunktion bei einem IS

fahrten.

Allerdings zeigten sich im Nachuntersuchungszeitraum auch gruppenspezifische Unterschiede
beziglich der Evaluation der klinischen Ergebnisse. Insbesondere der Parameter Kraft des CS
zeigte im Beobachtungszeitraum einen unterschiedlichen Verlauf in beiden Patientengrup-
pen. Dahingehend war bei den Patienten in der ACP-Gruppe ein kontinuierlicher Kraftzuwachs
im gesamten Nachuntersuchungszeitraum nachweisbar. Im Gegensatz dazu stagnierten die
Werte fiir den Parameter Kraft des CS zum 2. und 3. Nachuntersuchungszeitpunkt in der LA /
K-Gruppe, nachdem sie sich postinterventionell zum 1. Nachuntersuchungszeitpunkt verbes-

sert hatten.

Ein weiteres wichtiges klinisches Ergebnis dieser Studie ist der Nachweis, dass sich der Thera-
pieerfolg der konservativen Malnahmen unabhdngig von der Art der Intervention (sub-
acromiale ACP- vs. LA / K-Injektion) bei Vorhandensein eines Acromiontyps Ill nach Bigliani

signifikant verringert.

Die Inzidenz des IS der Schulter und die damit verbundenen sozio6konomischen Aspekte
unterstreichen die Bedeutung, die betroffenen Patienten moglichst effektiv und zeitnah zu
behandeln. Laut der Datenlage sind die Betroffenen, die an einem IS der Schulter erkranken,
Uberwiegend im erwerbstatigen Alter zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr [18]. Bei entspre-
chender Beschwerdeintensitat und -dauer kann dadurch eine verlangerte Arbeitsunfahigkeit
resultieren. Daneben gibt es Hinweise, dass chronische Schulterschmerzen und die sich daraus
ergebenden funktionellen Einschrankungen die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung einer de-
pressiven Erkrankung steigern [42]. Das breite Spektrum der momentan etablierten Behand-
lungsoptionen bei einem IS der Schulter variiert je nach Dauer und Ausmal der Beschwerden,
wobei primar Uberwiegend konservative, nichtoperative MaBnahmen zur Anwendung gelan-

gen sollten. Die Behandlungsméglichkeiten umfassen dabei die temporare Ruhigstellung, die
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verschiedensten manuellen oder physikalischen Therapieanséatze, die medikamentdse Thera-

pie durch NSAR, das Kinesio-Taping oder die alternative Therapie durch Akupunktur [43].

Sollten diese nichtinvasiven Verfahren zu keiner Beschwerdelinderung fiihren, sind bei Beach-
tung von Kontraindikationen auch Injektionsbehandlungen indiziert. Gegenwartig dominiert
hierbei noch die Therapie mit Kortison-Praparaten, die meistens in Kombination mit einem LA
subacromial appliziert werden. Laut der aktuellen Studienlage ist durch die subacromiale In-
jektion mit LA in einer Vielzahl der Falle mit einer suffizienten Schmerzlinderung zu rechnen
[44]. In einer Meta-Analyse berichten Arroll et al. diesbezlglich liber eine komplette Linderung
der Beschwerden nach isolierter Gabe von LA von bis zu 9 Monaten [45]. Allerdings kann der
analgetische Effekt des LA jedoch auch durch den erniedrigten pH-Wert im entziindeten Ge-
webe abgeschwacht sein [46]. Bezliglich einer subacromialen Kortison-Therapie bei einem IS
der Schulter aufgrund von RM-Tendopathien konnten einer Cochrane Analyse zufolge keine
homogenen Behandlungsergebnisse nachgewiesen werden [47]. Wesentliche Faktoren be-
ziglich eines positiven Therapieeffektes sind nach Auffassung der Autoren insbesondere me-
thodische Aspekte wie eine korrekte Nadelpositionierung, Anzahl der Applikationen sowie Do-
sis und Art des Kortison-Praparates [47]. Daneben wurde in dieser Studie auch auf die poten-
ziellen Gefahren einer chronischen Verletzung und Degeneration des Sehnengewebes durch
die Kortison-Therapie hingewiesen [48]. Aus diesen Griinden treten in der konservativen bzw.
rekonstruktiven Orthopadie / Unfallchirurgie gegenwartig alternative Behandlungsmethoden
zunehmend in den Focus des Interesses, um das Spektrum der Therapie des IS der Schulter zu
erweitern. Hierbei stehen insbesondere die therapeutischen Effekte von WF im Blickpunkt des
wissenschaftlichen Interesses. In der Literatur findet sich ein sehr breites Anwendungsspekt-
rum fir die Nutzung von WF in der Regeneration und Heilungsprozessunterstitzung des ge-
samten muskuloskelettalen Systems [17] [49]. Das Anwendungsspektrum reicht dabei vom
Einsatz der WF bei Gelenkinfektionen, Wundheilungsstorungen, Degenerationen der Band-
scheiben, Nervenregeneration bis zu Sehnen- und Knochenldsionen [50]. Ein weiterer positi-
ver Aspekt der Therapie mit WF bzw. ACP ist, dass diese auch bei Leistungssportlern, die haufig
Mikrotraumen der Sehnen und Muskeln erleiden, angewendet werden kann. Das ACP hat bis-
her keine nachgewiesene anabole Wirkung und wird dementsprechend nicht als Doping durch
die Welt-Antidoping-Agentur (WADA) gelistet, solange es sich dabei um ein Eigenblutpraparat
handelt [51]. Der therapeutische Einsatz von WF trat daher auch bezlglich von Schulterge-

lenkspathologien schon sehr frihzeitig in das klinische Interesse der Behandlungsoptionen
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auf, insbesondere bei der RM-Lasionen [27] [52]. Hintergrund ist der Aspekt, dass progre-
diente Veranderungen des Kollagen der Sehnen im Verlauf zum Ausdiinnen, Strukturverlust
und letztendlich zur Degeneration der RM fihren [18]. Allerdings konnten mehrere Studien
einen positiven immunhistologischen Effekt von vielen WF auf das Sehnengewebe nachwei-
sen [49] [53] [54]. PDGF aktiviert die Vermehrung von Tenozyten und im nachsten Schritt die
Produktion von Kollagen [55] [49]. TGF- B1 stimuliert in in vitro Studien Tenozyten sowie die
Ossifikation, was einen positiven Einfluss auf die Ansatze der Sehnen haben kdnnte [49] [53].
EGF nimmt durch Steigerung der Proliferation von Fibrozyten an reparativen Umbau- bzw.
Heilungsprozessen der Sehnen teil [53] [56]. HGF unterstiitzt die intra- und peritendindse An-

giogenese und Revaskularisation [57].

Trotz dieser experimentellen Untersuchungsergebnisse konnten im Rahmen dieser Beobach-
tungsstudie im Vergleich mit einer LA / K-Applikation keine klinisch besseren Effekte durch die
ACP-Therapie nachgewiesen werden. So demonstrierten 79,31 % der Patienten in der ACP-
Gruppe und 72,41 % der Patienten in der Kontrollgruppe mit LA / K eine Beschwerdelinderung,
sowohl in Bezug auf die Schmerzsymptomatik als auch im Hinblick auf den funktionellen Sta-

tus.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, dass die Patienten mit ACP-Therapie einen hoheren
Funktionsgewinn in Bezug auf den Parameter Kraft des CS erzielten, als die Patienten, die mit
einer LA / K-Injektion behandelt wurden (ACP p=0,00, LA/K p=0,24, Tabelle 7). Eine mogliche
Erklarung fiir dieses Resultat konnte die Wirkung der WF auf die Tenozyten der RM sein, da
in vitro Studien eine erhdhte Kollagen-Genexpression nachweisen konnten [58]. Eine weitere
Studie konnte auch liber einen in vivo nachgewiesenen proliferativen Einfluss des PRP auf die
Fibroblasten der RM nachweisen [59]. Somit ist denkbar, dass sich durch den Einfluss von lokal
applizierten WF die Widerstandfahigkeit der RM steigern lasst [58]. Dies konnte auch den un-
terschiedlichen Zeitverlauf und die besseren Werte des Parameter Kraft des CS im Nachunter-
suchungszeitraum in der ACP-Gruppe erklaren. Auch der in dieser Studie nachgewiesene bes-
sere Bewegungszuwachs in der ACP-Gruppe fiir Abduktion (ACP p= 0,01, LA / K p=0,41) und
Anteversion (ACP p=0,00; LA / K p= 0,76) kdnnte durch diese regenerativen Prozesse begriin-
det sein, insbesondere da auch andere vergleichbare klinischer Studien mit dhnlichen Ergeb-

nissen zu diesen Schlussfolgerungen kommen [18] [60].
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In diesem Zusammenhang ist auch feststellbar, dass die Ergebnisse dieser Studie grundsatzlich
mit denen anderer Autoren vergleichbar sind [17] [61] [62]. Shams et al. berichten, dass bei
Patienten mit einer RM-Partialruptur nach ACP-Injektion und einer 6-monatigen Nachunter-
suchungszeit gegeniliber der Kontrollgruppe mit Kortisontherapie eine signifikant bessere
Funktionalitat und Schmerzreduktion nachweisbar war [63]. Jo et al. sehen die ACP-Therapie
in der Behandlung der RM Pathologien ebenfalls als vorteilhaft an, wobei in deren Studie ein

signifikanter Vorteil der ACP- gegeniiber einer Kortison-Injektion nicht nachweisbar war [64].

Zur Methodik der hier vorliegenden Studie ist zu erwdhnen, dass das applizierte ACP-Praparat
eine spezielle Modifikation aufwies. Insofern wurde das durch Zentrifugation gewonnene ACP
mit einem rekombinanten Humankollagen aus der Tabakpflanze (Vergenix STR®) vernetzt
(ACP Tendo ®). Diese Applikationsform des ACP hat derzeit nur wenig Eingang in die klinische
Praxis gefunden. Demzufolge ist auch die aktuelle Datenlage zu diesem Praparat sehr sparlich.
[65]. Es liegen jedoch Berichte vor, die den Nutzen von pflanzlichen Kollagentransmittern als
vorteilhaft beschreiben [66]. Ein Vorteil in der Anwendung des ACP in Kombination mit dem
Humankollagen ist die empfohlene einmalige Applikation. Im Gegensatz zur Applikation von
isoliertem ACP, bei der sich in der klinischen Praxis eine dreimalige Injektion als therapeutisch
am effektivsten darstellte, wird bei dem hier verwendeten Kombinationspraparat vom Anbie-
ter des Systems nur eine einmalige Injektion als erforderlich angegeben. Dies ergibt zum einen
eine hohere Patientenakzeptanz in Bezug auf diese invasive Behandlung.
Zum anderen ist denkbar, dass durch die Kombination vom ACP mit der Kollagenmatrix ein
WEF-Depot an der Injektionsstelle geschaffen wird. Somit koénnte es auch zu einer
prolongierten Freisetzung von WF kommen und sich dadurch auch eine verbesserte thera-
peutische Wirksamkeit ergeben [65]. Daneben ist der materielle, zeitliche und personelle Auf-
wand bei einer einmaligen Injektion ebenfalls deutlich geringer. Als nachteilig zeigte sich je-
doch in dieser Studie, dass ca. 70% der Patienten der ACP-Gruppe unmittelbar nach der Injek-
tion Uber ca. 3-5 Stunden andauernde Beschwerden im Sinne einer Schmerzeskalation und
eines Druckgefihls in der behandelten Schulter klagten. Dies war so in der LA / K Gruppe nicht
feststellbar. Die auftretenden Symptome waren jedoch bei allen Betroffenen bereits am Fol-
getag vollstandig riicklaufig. Es ist denkbar, dass diese Nebenwirkung nach Injektion des ACP-
Kollagen Praparates durch die hohe Viskositdt der Substanz verursacht wird.
Eine gleichzeitige Gabe von LA wird trotz eventueller Schmerzreduktion nicht empfohlen, da

die Kombination von ACP und LA in experimentellen Studien einen negativen Effekt auf die
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Zellproliferation von Tenozyten und deren Vitalitat zeigte [67]. Auch die unmittelbare Ein-
nahme von NSAR vor einer geplanten ACP Injektion wird kritisch betrachtet, da diese Prapa-
rate ebenfalls eine Inhibition der Thrombozytenfunktion verursachen kdnnen [68].
Um der Frage nachzugehen, ob es einen Zusammenhang zwischen Konzentration an WF, dem
Patientenalter und / oder dem Geschlecht gibt, wurden in dieser Studie auch Konzentrations-
bestimmungen von WF im gewonnen ACP vorgenommen. Allerdings konnte in der hier unter-
suchten Patientengruppe kein Zusammenhang zwischen den genannten Parametern nachge-
wiesen werden. Dieses Resultat steht somit in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer
Studie von Pauly et al. [69]. Dieser konnte in ex vivo Untersuchungen einen positiven Effekt
von PRP auf die RM unabhangig von der WF-Menge nachweisen, wobei sich ebenfalls keine
Korrelation zwischen Alter, Geschlecht und WF-Konzentrationen zeigte [69]. Es gibt allerdings
Studien, die nachweisen, dass die Konzentration von WF mit zunehmendem Lebensalter sinkt
[69]. Daneben sind die Konzentrationen von WF auch von anderen Parametern,
wie z.B. physiologischen Schwankungen von Melanin abhangig [70]. Inwieweit WF-
Konzentrationen im ACP einen Einfluss auf die klinischen Ergebnisse bzw. strukturellen Veran-
derungen des RM-Sehnengewebes haben, ist gegenwartig nicht abschlieBend geklart und
bleibt Gegenstand weiterer Studien. Die in dieser Studie nachgewiesene Verteilung der
Acromiontypen nach Bigliani in den beiden Patientengruppen entspricht denen anderer Stu-
dien, die zeigen, dass der Typ Il am haufigsten vorkommt [71] [72] [10]. Daneben zeigen die
Ergebnisse dieser Studie, dass es, unabhangig von der Studiengruppe, einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen einem vorzeitigen Ausscheiden von Studienteilnehmern (Abbruch der
konservativen Therapie im Nachuntersuchungszeitraum aufgrund persistierender Beschwer-
den) und dem Vorliegen eines Acromiontyps Il nach Bigliani gibt. Alle Patienten der ACP-
Gruppe sowie 4 von 5 Patienten der LA / K-Gruppe, bei denen ein Acromiontyp Il rontgeno-
logisch nachgewiesen wurde, brachen die Therapie innerhalb des Nachuntersuchungszeit-
raums aufgrund einer ausbleibenden subjektiven Beschwerdelinderung ab und wurden nach-
folgend im Sinne eines operativen (arthroskopischen) Eingriffs behandelt. Somit ist das Risiko
eines Therapieabbruchs laut Odds Ratio Berechnung bei einem Vorhandensein des Acromions
Typ Il 56-mal hoher als beim Typ | oder Il. Dass die Morphologie des Acromions ein wesentli-
cher Faktor in der Pathogenese des IS der Schulter darstellt, wurde durch zahlreiche Studien

belegt [3] [71]. Daneben spielt dieser Faktor auch eine entscheidende Rolle in der Effizienz
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konservativer Behandlungsmethoden [73] [74]. In Ubereinstimmung mit diesen Studien deu-
ten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Acromionmorphologie auch ein pradikti-
ver Faktor fur den Effekt einer konservativen Therapie des IS der Schulter durch eine Injekti-
onsbehandlung durch ACP bzw. LA / K darstellt. Dieser Zusammenhang wurde nach unserer

Kenntnis bisher noch nicht publiziert.

In Bezug auf die Limitationen dieser Studie ist anzumerken, dass die Probandenzahl von 58
Patienten mit jeweils 29 Patienten pro Behandlungsgruppe trotz einer Fallzahlberechnung re-
lativ gering ist. Somit ist die statistische Aussagekraft der prasentierten Ergebnisse auch unter
diesem Hintergrund zu bewerten. Allerdings ist auch zu betonen, dass die genannte Fallzahl
denen vergleichbarer Studien entspricht und somit einen Hinweis auf eine der klinischen Fra-
gestellung angemessene und klinisch umsetzbare GréRe darstellt [75]. Unabhangig davon be-
steht jedoch ein Bedarf an weiteren Studien mit gréReren Kohorten, die sich mit der Thematik
auseinandersetzen [76]. Eine weitere Schwache dieser Studie ist das Fehlen einer
Kontrollgruppe, die durch eine Placebo-Injektion bzw. rein physiotherapeutische Behandlung
als Vergleich herangezogen werden koénnte. Dies wiirde die Aussagekraft der Ergebnisse die-

ser Studie verbessern.

Zu dem Studiendesign muss weiterhin angemerkt werden, dass bei der Patientenallokation in
die Studiengruppen keine Verblindung durchgefiihrt wurde. Somit kann ein Bias vor der Be-
handlungszuteilung (,performance bias“) und nach Behandlungszuteilung (,,detection bzw.

observer bias“) nicht ausgeschlossen werden.

Daneben muss betont werden, dass die hier nachgewiesenen therapeutischen Effekte einer
ACP-Injektionstherapie lediglich bei Patienten untersucht worden sind, die ein IS der Schulter
aufgrund eines Outlet Impingement, eine Bursitis subacromialis und / oder eine leichte bis
mittelgradige RM-Tendopathie aufwiesen. Inwieweit die hier dargestellte ACP-Therapie auch
eine effektive BehandlungsmaBnahme bei Patienten mit den hohergradigen RM-
Tendopathien bzw. RM-Rupturen oder anderen Formen eines primaren oder sekundaren IS

darstellt, bleibt Gegenstand weiterer Studien.
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5. Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Therapie mittels ACP-
Injektion bei Patienten mit einem IS der Schulter zu einer signifikanten Verbesserung der sub-
jektiven Beschwerdesymptomatik und der klinischen Funktion fihrt. Gegenliber einer Kon-
trollgruppe, die mit einer LA / K-Injektion behandelt wurde, zeigten sich generell vergleichbare
therapeutische Effekte, wobei in Bezug auf den Parameter Kraft des CS signifikant bessere
Werte in der ACP-Gruppe ermittelt werden konnten. Inwieweit dieses statistisch ermittelte
Teilergebnis eine klinische Bedeutung bei der Wahl des Therapeutikums bei Injektionsbehand-
lung von Patienten mit einem IS der Schulter hat, bleibt abzuwarten. Denkbar ware dahinge-
hend eine Praferenz bei jungen, sportlich aktiven Patienten oder Leistungssportlern, zumal die
ACP-Therapie derzeit nicht auf die Liste der Dopingmittel der Welt-Anti-Doping-Agentur
(WADA) steht. Das in dieser Studie verwendete ACP-Depotpraparat hat gegeniber der kon-
ventionellen ACP-Injektionstherapie den Vorteil, dass nur eine einmalige Applikation in den
Subacromialraum erforderlich ist. Allerdings stehen diesem Vorteil eine vermehrte Haufigkeit
des Auftretens von temporaren lokalen Schmerzen nach der Injektion gegeniber. In dieser
Studie liel8 sich keine Korrelation zwischen den WF-Konzentrationen und dem Alter bzw. Ge-
schlecht der Patienten nachweisen. Ein fir den klinischen Alltag wichtiges Ergebnis dieser Stu-
die ist jedoch, dass die Acromionform nach Bigliani einen Einfluss auf die therapeutische Wirk-
samkeit der subacromialen Injektion mittels ACP oder LA / K hat. Demzufolge besteht der Hin-
weis, dass diese Therapie beim Vorliegen eines IS der Schulter und gleichzeitigem Nachweis

eines Acromiontyp Il nur bedingt wirksam ist.
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Patienten-Information

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie wurden aufgrund eines Impingementsydroms (IS) der Schulter zur Weiterbehand-
lung in die Orthopaddische Universitdtsklinik Magdeburg tiberwiesen. Im weiteren Ver-
lauf wurde Ihnen nach einer persénlichen Beratung, einer eingehenden klinischen Un-
tersuchung und der Durchfiihrung bildgebender Untersuchungsverfahren (Réntgen,

MRT) eine konservative, nicht-operative Behandlung empfohlen.

In diesem Zusammenhang moéchten wir Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfol-

gend beschriebenen klinischen Studie teilzunehmen.

Diese klinische Studie wird in der Orthopddischen Universitatsklinik Magdeburg
durchgefiihrt; es sollen insgesamt 29 Patienten daran teilnehmen.

Danach wird bei Ihnen eine gegenwartig anerkannte und in der Praxis etablierte kon-
servative Therapie des bei Ihnen diagnostizierten IS der Schulter angewendet. Diese
beinhaltet am Therapiebeginn eine Injektion von thrombozytenreichem Plasma (platt-
chenreiches Plasma, PRP) welches aus korpereigenem Vollblut gewonnen wird (siehe
nachfolgend weitere Ausfiihrungen) neben begleitenden physiotherapeutischen und
physikalischen Anwendungen. Als Beurteilung des Therapieergebnisses werden lhnen
zu verschieden Zeiten Fragebdgen zur Beantwortung vorgelegt und Sie werden einer

die klinische Untersuchung unterzogen.

Wir bitten Sie daher um |Ihre Teilnahme an einer Studie, die Herr PD Dr. med. A. Berth

(Orthopadische Universitatsklinik) leitet.

Ilhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann

einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an
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der klinischen Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, erwachsen

Ilhnen daraus keinerlei Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieRend wird ein Studienarzt das Auf-
klarungsgesprach mit lhnen fihren. Bitte zdgern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die lThnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um tuber
Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Das bei lhnen diagnostizierte IS gehort mit bis zu 65 % zu den haufigsten Ursachen
von Schmerzen und resultierenden funktionellen Einschrankungen des Funktionsver-
lustes des Schultergelenkes. Die Literatur berichtet von ca. 10% Betroffenen in der

Bevolkerung.

Das IS beschreibt ein Schmerzzustand der Schulter aufgrund einer Beeintrachtigung
(Reizung) von Strukturen unterhalb des kndchernen Schulterdaches. Ursache ist eine
meist mechanische Irritation von Sehnen der Schulter (Rotatorenmanschette) oder des
daruber liegenden Schleimbeutels (Bursa) durch Knochenvorspriinge (Osteophyten,
,2Acromionsporn®) des Schulterdachs oder Arthrosen des Schultereckgelenkes. Diese
fihren beim seitlichen Heben des Armes zu einer schmerzhaften Enge zwischen dem
knochernen Schulterdach und dem Oberarmkopf. Die Beschwerden sind oft im vorde-
ren duReren Schulterbereich lokalisiert und kénnen in den Oberarm ausstrahlen. Un-
behandelt kommt es dabei neben den beschriebenen Schmerzen zu degenerativen
Veranderungen und Entziindungen der Sehnen die zu Rissen der Sehnen fiihren kon-
nen (,Rotatorenmanschettenruptur®). Neben diesen mechanisch bedingten Ursachen
koénnen auch Erkrankungen der Sehnen selber wie z. B. eine Verkalkung (Syn.: ,Kalk-
schulter®, Tendinitis calcarea), eine schmerzhafte Schultersteife aufgrund einer Schul-
tergelenks-Kapsel-Entziindung oder funktionelle Storungen der Schulter (atypischer

Bewegungsablauf, Instabilitdat) zu einem IS fihren.

Die gegenwadrtigen nichtoperativen Therapiemoglichkeiten bestehen aus physiothera-

peutischen Anwendungen, physikalischen TherapiemaRnahmen und einer adaptierten
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Schmerztherapie, z. B. durch die Applikationen von Analgetika, nichtsteroidaler An-
tirheumatika (NSAR) oder verschiedenen lokalen Injektionstechniken mittels LA und

oder Kortison.

Eine weitere Behandlungsoption stellt die Applikation von thrombozytenreichem
Plasma (plattchenreiches Plasma, PRP) dar, welches mittels eines speziellen Trennver-
fahrens (Zentrifugation) aus korpereigenem Vollblut gewonnen wird. Dieses PRP hat
einen hohen Gehalt an verschiedenen Wachstumsfaktoren, die die Phasen des natur-
lichen Heilungsprozesses unterstiitzen. Das Anwendungsspektrum dieser PRP- Injek-
tionen umfasst gegenwartig verschiedene akute und chronische Pathologien des mus-
kulo-skeletalem Systems wie z. B. Sehen- und Bandverletzungen, Muskelfaserrissen,
Bursitiden, Arthrosen und Tendopathien. In Bezug auf die therapeutische Anwendung
der PRP-Applikation im Bereich der Schulter bei Patienten mit einer IS zeigt sich, dass
die lokale subacromiale Injektion von PRP zu einer Schmerzreduktion und Funktions-
verbesserung der Schulter fuhrt. Somit stellt die Anwendung von PRP neben den ge-
nannten konservativen BehandlungsmaRnahmen eine weitere alternative Therapieop-
tion dar. Allerdings ist die Studienlage zu Fragen der Anwendungsform wie z. B. An-
zahl der Injektionen, Dosierung, Applikationsort des PRP sowie Dauer und AusmaR

des therapeutischen Effektes gering und inhomogen.

Das Ziel der geplanten klinischen Studie ist es daher, die klinischen Effekte einer sub-
acromialen PRP-Applikation bei Patienten mit einem IS der Schulter zu genauer zu

untersuchen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei der Teilnahme beachten?

Im Rahmen der Studie erhalten Sie neben einer standardisierten etablierten konserva-
tiven Therapie (Krankengymnastik, Physikalische Therapie) am Therapiebeginn eine

einmalige subacromiale Injektion von PRP (ACP ® Tendo, Fa. Arthrex).

Die subjektiven und funktionellen Ergebnisse werden vor Therapiebeginn und nach 6
Wochen, 3 und 6 Monaten durch eine Befragung und eine klinische Untersuchung
ermittelt. Zusatzlich wird das gewonnene PRP laborchemisch auf den Konzentrations-

gehalt an Blutplattchen (Thrombozyten und Wachstumsfaktoren) untersucht.
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Die erwdhnten Untersuchungen finden im Rahmen der allgemeinen Nachsorge nach
der Therapie statt und stellen somit keine zusdtzlichen studienbedingten Untersu-

chungen dar.

Schema des therapeutischen Behandlungsablaufs

e 1-malige PRP (ACP) -Injektionen mit anschlieRender
e 2 Monate andauernder standardisierter physiotherapeutischer Nachbehand-

lung im MD-Reha-Zentrum Magdeburg

Schema der PRP (ACP) Gewinnung und Injektion

1. Blutentnahme aus einer Armvene

2. Trennverfahren (Zentrifugation) des Blutes zur Gewinnung von konzentrierten kor-

pereigenen Wachstumsfaktoren

3. Injektion der korpereigenen Wirkstoffe in die Schulter (Subacromialraum)
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Abbildung: Durchfihrung der ACP-Therapie: Fiir die Praparation von ACP

werden 10 ml Blut aus einer Armvene entnommen (a), bei 1500 U/min in einer spe-
ziellen Doppel-Lumenspritze zentrifugiert (b) und der helle, wachstumsfaktorreiche
Uberstand in die innen liegende Spritze aufgezogen (c), damit die subacromiale ACP-
Injektion erfolgen kann (d).

Schema der geplanten klinischen Nachuntersuchung

1 Monate, 3 Monate, 6 Monate nach der Therapie

Allgemeine Komplikationen wdhrend und nach der Behandlung

e Nebenwirkungen der Injektion wie z. B. Reizerscheinungen, Druck- und Span-
nungsgefiihl nach Injektion,

e Hamatom nach Blutentnahme aus der Vene

¢ Infektionen nach Einspritzen oder Blutentnahme trotz Einhaltung der Hygiene
und Sterilitatsvorschriften

e Beschwerdepersistenz des IS trotz der Therapie, ggf. Uberprifung einer opera-
tiven TherapiemaRnahme

53



3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Die bisherige Studienlage der PRP-Applikation im Bereich der Schulter deutet darauf
hin, dass die lokale PRP-Applikation bei Patienten mit einem IS der Schulter neben den
genannten etablierten konservativen BehandlungsmaRnahmen eine weitere effektive,
sinnvolle und sichere Therapieoption darstellt. Insgesamt sollen die Ergebnisse dieser
Studie dazu beitragen, ein optimiertes Protokoll fiir die Therapie des IS der Schulter
zu finden. Der studienbedingte Erkenntniszugewinn ermdoglicht eine verbesserte und
differenzierte Indikation zur konservativen Behandlung des IS der Schulter. Dieses
stellt eine Verbesserung der bisherigen Behandlungsergebnisse dieses Krankheitsbil-

des dar und wiirde demzufolge potenziell auch lhnen zugutekommen wiirde.

4. Gibt es Risiken, wenn ich mich fiir die Teilnahme an der Studie entscheide?

Es sind bei Teilnahme an der Studie keine zusatzlichen studienbedingten Risiken
und Belastungen zu erwarten. Die Rontgen Aufnahmen der Schulter und die MRT-
Aufnahmen gehdren zur Standard Diagnostik bei der Diagnostik des IS der Schulter.
Somit besteht fir Sie bei der Teilnahme an der Studie keine zusadtzliche, studienbe-

dingte Strahlenexposition.

Die lokale Injektion von PRP-Applikation in die Schulter ist ein zugelassenes und in
der klinischen Praxis etabliertes und haufig angewendetes Therapieverfahren. Die
moglichen Nebenwirkungen bei der lokalen Weichteil-Injektion basieren auf bisherige
Anwendungsbeobachtungen. Es konnen nach lokalen Injektionen neben einer leichten
lokalen Weichteilschwellung auch leichte bis moderate Schmerzen und ein Druckge-
flhl an der Injektionsstelle vorkommen. Eine seltene Komplikation nach einer Injek-
tion kann eine Infektion (Entziindung) sein. Bei Beachtung der allgemeinen Kriterien
zur Durchfiihrung einer Weichteilinjektion unter aseptischen (keimfreien) Bedingun-

gen ist das Auftreten einer solchen Komplikation duRerst selten.

5. Entstehen fur mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie?
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Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen Ihnen keine zusatzlichen

Kosten.

6. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt
werden und die fir lhre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen,
informiert. Auf dieser Basis kdnnen Sie dann lhre Entscheidung zur weiteren Teil-

nahme an dieser klinischen Studie liberdenken.

7. Kann meine Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig beendet werden?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahme beenden,
ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behand-

lung entstehen.

8. Was geschieht mit meinen Daten und den MRT - Aufnahmen und Réntgen -

Aufnahmen? (Datenschutz - Datenerfassung)

lhre im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen personen- und studienbezoge-
nen Daten und Gesundheit- bzw. Krankheitsdaten, sowie die Ergebnisse der im Rah-
men der Versuchsteilnahme erfolgten Untersuchungen und Behandlungen werden

im Falle lhrer Studienteilnahme zu diesem Zweck wie folgt verarbeitet:

Die MRT - Aufnahmen und Réntgen - Aufnahmen werden nach Abschluss der Studie
pseudonymisiert 10 Jahre aufbewahrt. Die fir die klinische Studie wichtigen Daten
werden ebenfalls in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebe-

nenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern dass lhre Identitdt durch eine Codierung anhand von Buchstaben

und Zahlen erfolgt.
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Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur

unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Die Daten werden gemadR der gesetzlichen Aufbewahrungsfrist (10 Jahre) anonymi-

siert archiviert und danach vernichtet bzw. gel6scht.

Wir bitten um lhr Einverstandnis, dass die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Er-
kenntnisse wissenschaftlich publiziert werden kénnen. Dies geschieht jedoch aus-
schlieRlich in einer anonymisierten und zusammengefasten Form, sodass keinerlei

Riickschliisse an Ihre Person oder Daten moglich sind.

Wir bitten um lhr Einverstandnis, dass die Daten im Bedarfsfall zum Zwecke einer
Uberpriifung der ordnungsgemiRen Durchfiihrung der Studie in einer verschlissel-

ten Form auch an die Ethik-Kommission weitergeben diirfen.

Es wird gewdhrleistet, dass die personenbezogenen Daten nicht fir Dritte zugang-
lich gemacht werden. Sie kénnen jederzeit einer Weiterverarbeitung der Daten wider-

sprechen.

Die personlichen Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und der arztlichen

Schweigepflicht.

9. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprdachen mit den auf Seite

1 genannten Studiendrzten.
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Ich erkldare mich bereit, an der oben genannten klinischen Studie freiwillig teilzuneh-

men.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten einge-

holt. Die Fragen des Patienten habe ich beantwortet.

Name des Studienarztes / der Studienarztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des aufklarenden Studienarztes / der Studienarztin
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Anhang 2: Constant-Score

1. Schmerz
Bitte kreuzen Sie die durchschnittliche Starke Ihrer Schmerzen wahrend der letzten Woche in der Schulter

an:

kein Schmerz —— stiarkster Schmerz
0 3 5 7 9 11 13 15

(15) (10) (5) (0)

2. Beruf
Bitte kreuzen Sie fur die behandelte Schulter an, ob Sie durch deren Einsetzbarkeit bzw. Schmerzen bei
den Tatigkeiten in Ihrem Beruf eingeschrankt sind (Sollten Sie nicht berufstatig sein, dann treffen Sie

bitte Die Angaben entsprechend lhren Haupttatigkeiten des Alltags).

a. nicht eingeschrankt a 4)

b. weiniger als zur Halfte eingeschrankt a 3)

. zur Hélfte eingeschrankt a 2)

d. mehr als zur Halfte eingeschrankt a M)

e. vollstandig eingeschrankt a 0)
3. Freizeit

Bitte kreuzen Sie fiir die operierte Schulter an, ob Sie durch deren Einsetzbarkeit bzw. Schmerzen bei

den Aktivitaten in lhrer Freizeit (Hobby, Sport, Garten etc.) eingeschrankt sind.

a. nicht eingeschrankt a 4)
b. weniger als zur Halfte eingeschrankt Q 3)

. zur Halfte eingeschrankt ] )
d. mehr als zur Halfte eingeschrankt a M)
e. vollstandig eingeschrankt a (0)
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4. Arbeitshohe
Kreuzen Sie bitte an, bis zu welcher Hohe Sie Tatigkeiten verrichten kénnen, ohne eingeschrankt zu sein

oder Schmerzen empfinden.

Tatigkeiten (wie z. B. Wasche auf die Leine zu hangen) sind moglich bis einschlieBlich.

a. Gurtelhohe a 2)

b. Brusthéhe Q 4)

c. Nackenhdhe Q (6)

d. Scheitelhdhe Q (8

e. Uber den Kopf a 10)
5. Schlaf

Kreuzen Sie bitte an, ob Sie in Threm Schlaf durch Schmerzen in der Schulter gestort sind.

a. nicht gestort a 2)
b. gelegentliches Aufwachen a M)
c. regelmaRiges Aufwachen a 0)

6. Schmerzfreies Heben des Armes nach vorne

31-60° 61-90° 91-100° 121 -150°

(0) () (4) (6) (8) (10)
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7. Schmerzfreies seitliches Anheben des Armes

0-30° 31-60° 61-90° 91-100° 121-150° >150°

Q Q a a a Q
(0) ) 4 6) ® (10)

8. Schmerzfreie Innendrehung hinter dem Korper

bis Taschen- bis unter Giirtel uber Gurtel zwischen
beginn Giirtel Schulterblatter
a a a a a a

(0) () 4) (6) (8) (10)

60



9. Schmerzfreie AuRenrotation

O rechts [ rechts
[ links O links
Hand im Hand auf
Nacken Scheitel
Ellenbogen Ellenbogen
vorne vome
(2)
(2)
[0 rechts [ rechts
J links O links
Hand im Hand auf
Nacken Scheitel
Ellenbogen Ellenbogen
seitlich seitlich
(2) (2)

(2)

Keine der Bewegungen ist
schmerzfrei moglich!

[ rechi

[7] links

(0)
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10. Kraftmessung
Zur Kraftmessung fillen Sie bitte eine Tasche mit Gewichten z. b. 1 Liter Tetra-Pak-Titen (Milch, Saft),
1 Liter Plastikflaschen, 1 kg Zucker oder Mehl und halten Sie diese in der unten abgebildeten Stellung

fur 5 Sekunden. Geben Sie dann an, wieviel kg Sie halten kénnen.

Arm im rechten Winkel vom Kdrper abspreizen und ihn leicht vor den Kérper halten

Gewicht: kg

Q@)o-1kg OG)2-3kg OO 4-5kg Q@a3)6-7kg
Q@07)8-9kg Q@1)10-11kg Q (25) 12 kg und mehr
Constant Score total (max.. 100): Punkte

Constant Score gewichtet: Punkte

Alters- und Geschlechtswichtung

Jahre 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
m 98 93 92 90 83 75 66 56

w 97 90 80 73 70 69 64 52
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Anhang 3: DASH-Score

Anleitung

Dieser Fragebogen beschaftigt sich sowohl mit lhren Beschwerden als auch mit lhren Fahigkeiten, be-

stimmte Tatigkeiten auszufiuhren.

Bitte beantworten Sie alle Fragen gemass lhrem Zustand in der vergangenen Woche, indem Sie einfach

das entsprechende Kastchen ankreuzen.

Wenn Sie in der vergangenen Woche keine Gelegenheit gehabt haben, eine der unten aufgefiihrten Ta-

tigkeiten durchzufiihren, so wahlen Sie die Antwort aus, die Ihrer Meinung nach am ehesten zutreffen

wirde.

Es ist nicht entscheidend, mit welcher Hand Sie diese Tatigkeiten ausiiben. Antworten Sie lhrer Fa-

higkeit entsprechend, ungeachtet, wie Sie diese Aufgaben durchfiihren konnten.

1. Ein neues oder fest
verschlossenes Glas 6ffnen

2. Schreiben

3. Einen Schlissel umdrehen

4. Eine Mahlzeit zubereiten

Keine

Schwierig-
keiten

M

Geringe
Schwierig-
keiten

(2)

Massige
Schwierig-
keiten

(3)

Erhebli-
che
Schwierig-
keiten

(4)

Nicht még-
lich

(5)

(1 OO O

5. Eine schwere Tiir aufstossen |:|

6. Einen Gegenstand uber

Kopfhohe auf ein Regal stellen

7. Schwere Hausarbeiten
(z.B. Wande abwaschen,
Boden putzen)

8. Garten- oder Hofarbeit
9. Betten machen

. Eine Einkaufstasche oder
einen Aktenkoffer tragen

[]

[]

O O U

O O b oubbgd
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11.Einen schweren Gegenstand
tragen (iber 5Kg)

. Eine Glihbirne tGber Ihrem
Kopf auswechseln

. lhre Haare waschen oder
fohnen

.lhren Riicken waschen
. Einen Pullover anziehen

. Ein Messer benutzen, um
Lebensmittel zu schneiden

korperliche Anstrengung

[]
[]

[]

[]
[]

[]

[]
[]

Keine

Schwierig-
keiten

(1)

Geringe

Schwierig-

keiten

(2)

Massige
Schwierig-
keiten

(3)

Erhebli-
che
Schwierig-
keiten

(4)

Nicht
moglich

(5)

. Freizeitaktivitaten, die wenig

[]

[]
[]

[]

verlangen (z.B. Karten spielen,

stricken, u.s.w.)

. Freizeitaktivitaten, bei denen

auf lhren Arm, Schulter oder

Hand Druck oder Stoss
ausgelibt wird (z.B. Golf,
Hammern, Tennis, u.s.w.)

Sie Ihren Arm frei bewegen
(z. B. Badminton, Frisbee)

20. Mit Fortbewegungsmitteln

zurechtkommen (um von

. Freizeitaktivitaten, bei denen

[]

einem Platz zum anderen zu

gelangen)

21.Sexuelle Aktivitat

[]

O OO

[]

[]

O OO

[]

[]

O OO

[]

[]

O OO

[]

22

In welchem Ausmass haben Ihre Schulter-, Arm- oder Handprobleme Ihre normalen

sozialen Aktivititen mit Familie, Freunden, Nachbarn oder anderen Gruppen wahrend
der vergangenen Woche beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kdst-

chen an)

Uberhaupt nicht (1) Ein

wenig

(2)

Massig
3)
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[] [] [] [] []

23 Waren Sie in der vergangenen Woche durch lhre Schulter-, Arm oder Handprobleme in
Ihrer Arbeit oder anderen alltaglichen Aktivitdten eingeschrankt? (Bitte kreuzen Sie das
entsprechende Kdstchen an)

Uberhaupt nicht Ein wenig ein- Madssig Sehr Nicht moglich
eingeschrankt geschrankt eingeschrdankt eingeschrankt
(1) (2) 3) (4) (5)

[] [] [] [] []

Bitte schatzen Sie die Schwere der folgenden Beschwerden wahrend der letzten Woche ein
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das entsprechende Kdéistchen an)

Keine Leichte Massige Starke Sehr
starke
(1) (2) (3) 4) (5)

Schmerzen in Schulter, Arm
oder Hand

Schmerzen in Schulter, Arm
oder Hand wahrend der
Ausfiithrung einer bestimmten
Tatigkeit

Kribbeln(Nadelstiche) in
Schulter, Arm oder Hand

Schwichegefihl in Schulter,
Arm oder Hand

Steifheit in Schulter, Arm
oder Hand

I e I I A
I e I I A
I e I I A
I e I e N A

O O 0O 0O

29 Wie gross waren lhre Schlafstorungen in der letzten Woche aufgrund von Schmerzen
im Schulter-, Arm- oder Handbereich? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kdéistchen
an)

Keine Geringe Schwie- Madssige Erhebliche Nicht
Schwierigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten maoglich
(1) (2) (3) (4) (5)
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[] [] [] [] []

30 Aufgrund meiner Probleme im Schulter-, Arm- oder Handbereich empfinde ich meine
Fahigkeiten als eingeschrankt, ich habe weniger Selbstvertrauen oder ich fihle, dass

ich mich weniger niitzlich machen kann. Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kdst-
chen an)

Stimme uber- Stimme nicht Weder Zustimmung Stimme zu Stimme
haupt nicht zu zu noch Ablehnung sehr zu
(1) (2) (3) (5)
(4)

[] [] [] [] []

2 (Frage 1 - 30) - 30 .

1,2
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Anhang 4: Simple Shoulder Test

10.

11.

12.

Fragen des Simple Shoulder Tests

ja

nein

Haben Sie Schmerzen bei anliegendem Arm?

Koénnen Sie problemlos schlafen?

Erreichen Sie lhre Lendenwirbelsdule, um ein Hemd mit der be-
troffenen Hand in die Hose zu stecken?

Kénnen Sie |lhre Hande hinter dem Kopf verschranken?

Kénnen Sie mit gestrecktem Arm eine Mulnze auf einen Regalbo-
den in Schulterhdhe legen?

Koénnen Sie ein Gewicht von Y2 kg mit gestrecktem Arm auf Schul-
terh6he anheben?

Konnen Sie ein Gewicht von 4 kg mit gestrecktem Arm Uber Kopf
hochheben?

Kdnnen Sie eine Einkaufstute (Gewicht 9 kg) seitlich tragen?

Kénnen Sie einen Ball unter Schulterhéhe schleudern (ca. 9m
weit)?

Kénnen Sie einen Ball Uber Schulterhhe werfen (ca. 18m weit)?

Kénnen Sie das Schulterblatt der nicht betroffenen Schulter wa-
schen?

Konnen Sie mit der betroffenen Schulter Ihrer Berufs- bzw. Alltags-
Tatigkeit vollschichtig nachgehen?
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Anhang 5: Ethikvotum




Anhang 6: Nachbehandlung Physiotherapie
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