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1. Abklirzungsverzeichnis

CRAP= chronic radial arthrogenic pain
DASH= disability of the arm and shoulder
ERCB= Extensor carpi radialis brevis

EPHR= Epicondylopathia humeri radialis
ITEC= instant tennis elbow cure

LE= laterale Epikondylopathie

LUCL= lateral ulnar collateral ligament
MEPS= Mayo Elbow Performance Score
MRT= Magnetresonanztomografie

NSAID= non-steroidal antiinflammatory drugs
PLRI= posterolaterale Rotationsinstabilitat
PROM= patient reported outcome measures
PRP= platelet rich plasma

PRTEE= patient-rated tennis elbow evaluation
RCT= randomized controlled trial

ROI= Region of interest

SEV= subjective elbow value

TENS= transkutane elektrische Nervenstimulation
VAS= Visuelle Analogskala

VI= Vascular Index



2. Abstrakt

Fragestellung: Die bisherige Therapie der Epicondylopathia humeri radialis (EPHR) erscheint
insbesondere bei chronischer Entitdt unbefriedigend. Als neue Therapieoption wird die
ultraschallgestitzte Infiltration des Extensorenansatzes mittels ITEC Medical Device diskutiert,
welches uber ein Nadelkissen die standardisierte Applikation verschiedener Medikamente
ermoglicht. Mit dieser Studie soll die Effektivitat dieser Applikationsform mit A Traumeel, B
Vollblut und C Dextrose untersucht werden, wobei eine Reduktion der VAS bei Belastung
innerhalb von 6 Monaten um 50% postuliert wird.

Methodik: Im prospektiven, nicht randomisierten, multizentrischen Studiendesign erfolgte an
3 Zentren der Einschluss von je 20 Patienten mit chronischer EPHR und einer
Beschwerdedauer von mindestens 6 Wochen. Ausschlusskriterien waren unter anderem
vorherige Infiltrationen. Prainterventionell (TQ), 6 Wochen (T1), 12 Wochen (T2), 6 Monate
(T3) und 12 Monate (T4) nach der Infiltration wurden Scores (DASH, MEPS, PRTEE, SEV,
VAS) und die Kraft der Dorsalextension erhoben. Prainterventionell und nach 6 Monaten
erfolgte die radiologische Evaluation (MRT und Dopplersonographie).

Ergebnisse: Alle Gruppen zeigten ein ahnliches demographisches Verteilungsmuster.
Lediglich die Beschwerdedauer vor Studieneinschluss variierte zwischen den Gruppen (A
13,9; B 14,5; C 5,6 Monate). Die VAS zeigte in allen Gruppen eine signifikante Reduktion nach
6 Monaten (A von 4,8 auf 2,5; B 6,2 auf 2,3; C 5,8 auf 2,4), wobei bereits nach 6 Wochen eine
signifikante Reduktion eintrat. Der DASH (A von 64,3 auf 48,2; B von 66,5 auf 48,8; Cvon 77,7
auf 70,4 Punkte) und der PRTEE (A von 39,6 auf 27,0; B 43,7 auf 22,2; C 49,0 auf 40,2 Punkte)
zeigten bereits nach 6 Wochen eine signifikante Verbesserung. Auch der MEPS reflektiert die
Beschwerdereduktion und stieg innerhalb von 6 Wochen signifikant im Gesamtkollektiv von
64,9 auf 72,9. Der SEV wies in allen Gruppen bereits bei Tl eine signifikante
Symptomlinderung auf, bis T4 stieg er von A 47,2 auf 83,7; B 51,4 auf 92,1; C 54,8 auf 86,6.
Der Kraftverlust konnte nach ca. 6 Monaten wieder vollstdndig ausgeglichen werden. Das MRT
spiegelte die klinische Rekonvaleszenz nicht vollstandig wider, die Dopplersonographie erwies
sich als sensitive Untersuchungsmodalitat. Zur endguiltigen Beschwerdereduktion waren
teilweise Re-Infiltrationen notwendig (A n=11, B n=8, C n=4). In Gruppe C wurde am haufigsten
auf eine chirurgische Intervention konvertiert (A n=2, B n=1, C n=5).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse weisen in allen Gruppen auf eine probate
Therapiealternative bei chron. EPHR hin, wobei sich bereits nach 6 Wochen eine
Beschwerdereduktion zeigt. Dennoch weisen alle 3 Gruppen Therapieversager auf.



Abstract

Question: The current available forms of therapy especially for chronic cases of
Epicondylopathia humeri radialis (EPHR) appear to be unsatisfactory. A new option for
treatment has been suggested by introducing the ITEC Medical device, which offers the
possibility of applying different medications to the origin of the extensor tendon by using a
disposable set of 12 needles supported by ultrasound imaging. The purpose of this study was
to examine the efficiency of this form of application with A Traumeel, B Autologous blood, C
Dextrose. A reduction of 50% on the VAS during exercise within 6 months is postulated.

Methods: The 3 involved clinics each recruited 20 patients with chronic EPHR and symptom
duration of at least 6 weeks, which are then included in the study without randomisation.
Patients with previous corticosteroid injections were excluded. Before treatment (T0), 6 weeks
(T1), 12 weeks (T2), 6 months (T3) and 12 months (T4) after the infiltration the patients”
strength was examined and different scores (DASH, MEPS, PRTEE, SEV, VAS) surveyed.
Radiologic imaging was performed before and 6 months after the treatment (MRI and Doppler
sonography).

Results: All groups had similar patient demographics. Merely the duration of symptoms varied
between groups (A 13,9; B 14,5; C 5,6 months). The VAS was reduced significantly within 6
months (A 4,8t0 2,5; B 6,210 2,3; C 5,810 2,4), although there already was a significant change
after 6 weeks. The DASH score (A 64,310 48,2; B 66,5 t0 48,8; C 77,7 to 70,4) and the PRTEE
(A 39,6 to 27,0; B 43,7 t0 22,2; C 49,0 to 40,2) showed significant improvement after 6 weeks.
The MEPS improved significantly within 6 weeks and showed an increase in the entre group
from 64,9 (TO) to 72,9 (T1). The SEV showed a significant reduction of symptoms within 6
weeks and increased from TO to T4 from A 47,2 to 83,7; B 51,4 to 92,1; C 54,8 to 86,6. The
loss of strength could be entirely compensated for within approximately 6 months. The MRI
didn"t adequately show the clinical improvement in all cases, whereas the Doppler sonography
seems to be more sensitive. Several patients needed a second injection to achieve complete
recovery (A n=11, B n=8, C n=4). Group C showed the highest number of surgical interventions
(An=2, B n=1, Cn=5).

Conclusion: These results imply that the ITEC Medical Device provides an effective form of
therapy and can reduce the patients” complaints within 6 weeks. Nevertheless, in every group
there were cases of treatment failure.



3. Einleitung

Bei der Epicondylopathia humeri radialis (EPHR) handelt es sich um ein unzureichend
untersuchtes und wenig verstandenes Krankheitsbild, das fir die Betroffenen sehr belastend
sein kann. Weder fur die Diagnostik noch fur die Therapie gibt es einheitliche Algorithmen,
wodurch das Krankheitshild sowohl fiir den Patienten als auch fur den Behandler sehr frustran
sein kann. Deswegen sollte die Relevanz dieser haufigen Erkrankung im klinischen Alltag nicht
unterschatzt werden.

3.1. Epidemioloqgie

Die EPHR gehdort zum Formenkreis der Insertionstendinopathien und ist mit einer Pravalenz
von 1% bis 3% ein haufiges Krankheitsbild.(1, 2) Die Erstbeschreibung der Epicondylopathia
humeri radialis erfolgte im Jahr 1873 durch den Orthopadden Runge und wurde von ihm als
Schreibkrampf bezeichnet.(3) Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen mit einem
Haufigkeitsgipfel im Alter von 45 bis 54 Jahren.(4) Die EPHR tritt circa zehnmal haufiger auf
als die mediale Form, auch bekannt als ,Golferellenbogen®.(5) Es zeigt sich ein vermehrtes
Auftreten bei Vorliegen von Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Ubergewicht und Tatigkeiten
mit repetitiven Extensionsbewegungen der Hand.(4, 6) In 70% der Falle ist die dominante
Hand betroffen.(7) Der Arbeitsausfall durch krankheitsbedingte Fehlzeiten betragt
durchschnittlich mehrere Wochen und hat auch beachtliche sozio6konomische Einflisse.(8)
Die EPHR wird als selbstlimitierende Erkrankung mit einer Krankheitsdauer von 12 bis 18
Monaten beschrieben.(9) Dennoch gibt es chronische Félle und zahlreiche Rezidive.(10) Die
Beschwerden konnen mehrere Jahre andauern und die Lebensqualitat relevant
beeintrachtigen.(11)

Die Bezeichnung ,Epikondylitis* impliziert einen entzindlichen Prozess und ist aufgrund des
fehlenden Nachweises von Entziindungszellen obsolet, daher wurde er durch den Begriff
,Epikondylalgie” beziehungsweise ,lateraler Ellenbogenschmerz® ersetzt, um der komplexen
Pathophysiologie des Krankheitsbildes gerecht zu werden.(12) Auch der Begriff
~Epikondylopathie beschreibt die Veranderungen am Epikondylus, ohne auf die genaue
Pathogenese einzugehen und sollte daher im klinischen Alltag verwendet werden.(13)

3.2. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist nicht abschlieRend geklart, sowohl degenerative als
auch entziindliche Prozesse wurden bisher als zugrundeliegende Ursachen diskutiert. Auch
neurologische Irritationen und metabolische Verénderungen treten in Zusammenhang mit der
EPHR auf und werden als Schmerzursache diskutiert.(13) Als relevante anatomische
Strukturen werden der laterale Bandkomplex (Abb. 1) und die Extensoren (Abb. 2) als
weichteiligen Stabilisatoren des Ellenbogengelenks beschrieben.(14) In Abbildung 3 sind die
anatomischen Verhéltnisse am Praparat dargestellt. Histologisch zeigt sich eine
angiofibroblastische Degeneration und ein Fehlen von Entziindungszeichen, weshalb man
entgegen frlherer Annahmen zunehmend von einer Tendinopathie als einer
Entzindungsreaktion ausgeht.(15) Die Tendinose wird im Gegensatz zur Tendinits von
Fibroblasteneinwanderung und Hypervaskularisation gepragt.(16) Mikroskopisch finden sich
unter anderem eine erhdhte Zellzahl und eine verénderte Kollagenanordnung.(17) Als Ursache
wird eine Uberlastung und daraus resultierende Mikrolasionen der Sehnenansitze der
Unterarmextensoren  gesehen.(18)  Aktuelle  Theorien  postulieren, dass der
angiofibroblastische Umbau das Resultat eines gescheiterten Heilungsversuchs der
Mikrolasionen ist.(19) Eine der gangigsten Hypothesen fur die beobachtete Neovaskularisation
ist, dass die vermehrte Einsprossung von Gefal3en in das physiologischerweise avaskulare
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Gewebe ebenfalls die Heilung unterstitzen soll und die Einwanderung von Zellen und
Wachstumsfaktoren verbessert.(20) Betroffen sind vor allem der Musculus extensor carpi
radialis brevis et longus und teilweise auch der Musculus extensor digitorum communis.(1)

Die exakte Schmerzursache der Tendinopathie ist nicht geklart, da histologisch keine
Anzeichen fur eine Entziindung gefunden werden konnten.(16) Histologisch zeigen sich
Veranderungen des Musculus extensor carpi radialis brevis, unter anderem Nekrosen,
mottenfral3artige Defekte und ein hoherer prozentueller Anteil an Typ-2a-Fasern.(17)

A. ]. Burge, 2008

Abbildung 54: Die Sehnen des ,,common extensor origin“ (43)

A. J. Burge, 2008

LUCL

Abbildung 55: Stabilisierende Bander des Ellenbogens (43)
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Abbildung 56: Darstellung des ,common extensor origins* am anatomischen Praparat

In der haufig im Rahmen der operativen Versorgung durchgefiihrten diagnostischen
Arthroskopie finden sich bei vielen Betroffenen intraartikulare Begleitpathologien wie eine
posterolaterale Rotationsinstabilitat (PLRI), Knorpelschaden, Veranderungen der Synovia und
der Plica dorsolateralis, daher wird in der aktuellen Literatur auch die Bezeichnung ,Laterale
Ellenbogenschmerz verwendet, um das vielseitige Krankheitsbild mdglichst treffend zu
beschrieben.(14) Dies zeigt auch, dass eine klare Trennung der jeweiligen Krankheitsbilder
nicht immer moglich ist, da eine chronische Instabilitat des Ellenbogengelenks sowohl Ursache
als auch Folge der Extensorenlasion sein kann.(14) Auch eine chronische Instabilitat des
Gelenks mit konsekutiver Uberlastung der Muskulatur als sekundare Stabilisatoren korreliert
mit dem Auftreten der EPHR.(21)

3.3. Klinische Befunde

Anamnestisch berichten Patienten mit lateraler Epikondylopathie haufig von Schmerzen bei
alltaglichen Aktivitaten wie Hande schitteln, dem Heben eines vollen Glases oder dem Tragen
von Gegenstanden.(22) Die Patienten beschreiben oft eine Schmerzzunahme nach
korperlicher Aktivitaten.(23) Typischerweise strahlen die Schmerzen in den Unterarm aus.(17)
Klinisch présentiert sich ein ausgepragter Druckschmerz tiber dem lateralen Epikondylus und
dem Muskelbauch des Extensor carpi radialis brevis. Die Untersuchung ist in Abbildung 4
dargestellt.

Abbildung 57: Untersuchung auf Druckschmerz des lateralen Epikondylus(24)
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Dieser Schmerz kann durch den ,Cozen Test* (Abb. 5) reproduziert werden, bei dem der
Patient die Faust gegen den Widerstand des Untersuchers extendiert.(25) Beim ,Chair Test*
wird der Widerstand durch das Eigengewicht eines Stuhls ersetzt, dessen Lehne der Patient
mit proniertem Arm anhebt.(26)

Abbildung 58: Cozen-Test (24)

Auch die Extension des Mittelfingers gegen Widerstand (Maudsley Test, siehe Abb. 6) ist
typischerweise schmerzhatt.(27)

Abbildung 59: Maudsley-Test (24)

Die Kraft beim Greifen ist sowohl subjektiv als auch objektiv im Vergleich zur Gegenseite
reduziert.(28) Der Kraftverlust korreliert auch mit den klinischen Provokationsmandvern und
zeigt sich bei Beschwerdebesserung regredient.(29) Auch die Kraft der betroffenen
Extensoren kann durch eine aktive Extension des Ellenbogens objektiviert werden und zeigt
eine Reduktion im Vergleich zur gesunden Seite.(30)

Differentialdiagnostisch muissen unter anderem eine posterolaterale Rotationsinstabilitat,
Osteochondrosis dissecans, Osteoarthrose, ein Plica-Syndrom, okkulte Frakturen und ein
Radialtunnelsyndrom als Ursachen des lateralen Ellenbogenschmerzes ausgeschlossen
werden.(31) Daher beinhaltet die klinische Untersuchung des Ellenbogens neben den
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spezifischen Tennisellenbogen-Tests auch eine Bewegungsprifung, Stabilitdtstestung
insbesondere der Kollateralbédnder und Untersuchung auf sensomotorische Defizite. Die
AWMF Sk2-Leitlinie Epicondylopathia humeri radialis aus dem Jahr 2019 empfiehlt zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung zusétzlich die Untersuchung der Schulter und des
Handgelenks als angrenzende Gelenke.(13)

3.4. Bildgebende Untersuchungen

Die Diagnose EPHR kann in den meisten Fallen durch Anamnese und klinische Untersuchung
gestellt werden, die AWMF Sk2-Leitlinie Epicondylopathia humeri radialis aus dem Jahr 2019
berticksichtigt dies und empfiehlt die Schnittbildgebung nicht in der routinemafigen
Erstdiagnostik der EPHR.(13) Zusatzlich konnen die Lasionen am gemeinsamen
Extensorenursprung auch bildmorphologisch mittels MRT oder Sonographie dargestellt
werden.(32)

Im klinischen Alltag werden zur initialen Diagnostik haufig Rontgenaufnahmen angefertigt,
auch wenn diese nur im Ausnahmefall das weitere therapeutische Vorgehen beeinflussen.(33)
Die haufigste erkennbare Pathologie im Rontgenbild bei klinischem Verdacht auf EPHR ist
eine Kalzifizierung im Sinne einer Tendinosis calcarea der Extensorenansatze.(33) Dennoch
kann die Rontgendiagnostik zur differenzialdiagnostischen Abklarung des lateralen
Ellenbogenschmerzes trotz der meist unauffalligen Befunde bei der Epikondylopathie sinnvoll
sein und wird in der klinischen Praxis oft durchgefiihrt, um beispielsweise eine humeroradiale
Arthrose oder okkulte Frakturen als Schmerzursache auszuschlieRen.(17)

;_—4

Abbildung 60: Dezente Tendinosis calcarea bei einer 34-jahrigen Patientin mit chronischer EPHR
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Als universell verfigbare und kostenginstige bildgebende Untersuchung wird haufig die
muskuloskelettale Sonographie eingesetzt. Hier kann man osteophytdre Anbauten,
Verkalkungen, eine generelle Inhomogenitdt der Sehne und Teilrupturen der Sehne
erkennen.(34) AulRerdem ist eine differenzialdiagnostische Beurteilung des Gelenkspaltes,
eines moglichen Gelenkergusses sowie des lateralen Bandapparates madglich.(31) In der
Sonographie zeigt sich bei Patienten mit LE eine signifikant erhdhte Sehnendicke im Vergleich
zu gesunden Individuen.(35) Zusatzlich besteht die Mdglichkeit die konventionelle
Ultraschalluntersuchung durch die Dopplersonographie zu ergdnzen. Dabei lasst sich die
Neovaskularisation des Sehnenansatzes nachweisen (Abb. 8) und stellt einen zuverlassigen
bildmorphologischen Verlaufsparameter dar.(36, 37) Die dargestellte Hyperamie korreliert mit
den vom Patienten berichteten Schmerzen vor und nach Therapie.(38) In einer Studie zur
Evaluierung von Tendinopathien der Schulter wird hierfir der Vascular Index (VI) als
Prozentangabe der vaskularisierten Pixel in einer gewissen ROl (,region of interest®)
angegeben.(39)

| Power | ROI Ratio[%]

i ﬁ??n" 116427

cm?] 004|075

Abbildung 61: Dopplersonographische Darstellung der Neovaskularisation des rechten EB bei einem 49-jahrigen
Patienten

Auch die Elastographie als weiteres nicht-invasives Verfahren eignet sich zur Evaluation und
Verlaufskontrolle der Sehnenveranderung, indem sie die Steifigkeit der Sehne darstellt.(35)
Eine steife Sehne korreliert mit dem Vorliegen einer Epikondylopathie, was sich mit dem
angiofibroblastischen Umbau des Gewebes pathophysiologisch erklaren lasst.(35)

Eine weitere haufig eingesetzte Untersuchungsmodalitat ist die Magnetresonanztomografie.
In der MRT lassen sich sowohl Extensorenlasionen als Leitbefund des klassischen
Tennisellenbogens als auch andere Pathologien wie beispielsweise Bandrupturen, Synovialitis
oder Osteochondrosis dissecans darstellen.(40) Auch 6dematdse Verdnderungen der
betroffenen Muskeln kénnen bei einigen Patienten nachgewiesen werden.(41) Die MRT dient
somit der Diagnosesicherung in klinisch nicht eindeutigen Fallen und hilft bei der Abgrenzung
der EPHR von Differentialdiagnosen. Auch zur praoperativen Planung wird die MRT
standardmaRig eingesetzt.(27) Das Ausmall der im MRT sichtbaren Extensorenldsion
korreliert mit den intraoperativen Befunden.(42)

Die MRT scheint Sehnenrupturen sensitiver darzustellen als die Sonographie und ist nicht
untersucherabhangig.(32) Eine Studie aus dem Jahr 2017 fand im direkten Vergleich von MRT
und Sonographie durchaus Unterschiede in der Sensitivitét, allerdings wurden in den
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Ultraschalluntersuchungen keine Klinisch relevanten Extensorenlasionen tbersehen, was die
Ultraschalluntersuchung als priméares bildgebendes Tool durchaus rechtfertigt.(32)

3.5. Klassifikation

Es gibt keine einheitliche Klassifizierung fur die EPHR, aber eine Einteilung in eine akute (< 6
Monate) und chronische Form (> 6 Monate) ist im klinischen Alltag fur die weitere Therapie
sinnvoll und wird daher von der AWMF-Leitlinie empfohlen.(13) Die EPHR kann anhand der
arthroskopischen Befunde nach Baker et al. in 3 Typen eingeteilt werden, wobei Typ 1 einer
intakten Kapsel, Typ 2 einer unvollstandigen Kapsellasion (und Riss der ERCB-Sehne) und
Typ 3 einer vollstandigen Kapselruptur entspricht.(43) Analog dazu erfolgt die Beurteilung der
Extensorenlasion im MRT nach Walz.(31) Hier beschreibt Stadium 1 eine
Flissigkeitseinlagerung und Verdickung der Sehne im Sinne einer Tendinose, Stadium 2 eine
Teilruptur und Stadium 3 eine Komplettruptur der Sehne.

Abbildung 62: Stadien nach Walz im MRT: Grad 1: Tendinose, Grad 2: Partialruptur, Grad 3: Hochgradige Partial-
/Komplettruptur

Hollinger et al. teilen in Anlehnung an Walz die Extensorenlasion im MRT in 4 Grade ein. Grad
1 entspricht einer Tendinose/beginnenden Partialruptur, Grad 2 einer intermedidren
Rissform/Partialruptur, Grad 3 einer hochgradigen Partialruptur und Grad 4 einer
Komplettruptur.(14)

Schoch et al. teilen die Befunde bei lateralem Ellenbogenschmerz nach der CRAP-
Klassifikation ein.(44) Hier wird das Ausmalf3 des Extensorenschadens im MRT in 3 Kategorien
eingeteilt. A beschreibt eine intratendinése Veranderung, B eine Teilruptur und C eine
Komplettruptur. Die Stabilitat wird klinisch oder arthroskopisch getestet und in die Kategorien
1-3 eingeteilt, wobei 1 einem stabilen Gelenk entspricht, 2 einer Subluxation bei der
arthroskopischen Stabilitatstestung mittels Tasthaken beziehungsweise einem Kklinischen
Apprehension-Sign und 3 einem instabilen Gelenk. Zusatzlich werden arthroskopisch
nachgewiesene Begleitpathologien wie Knorpelschaden, eine verdnderte Plica oder
Osteophyten in der Klassifikation bertcksichtigt.(44) Nach der CRAP-Klassifikation lasst sich
ein Therapiealgorithmus ableiten und der entsprechende operative Eingriff nach dem ADORE-
Prinzip finden.(44)
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Tab.1 CRAP-Klassifikation (,chronic ra dial arthrogenic pain“) der lateralen Epikondylopathie

Extensorenschaden Stabilitat Arthroskopisch/offen Begleitende Pathologien
MRT

Aintratendinds 1 stabil Knorpelldsionen

B Teilruptur 2 Sublu xation Plica

C komplette Ruptur 3 instabil Osteophyten

Abbildung 63: CRAP-Klassifikation nach Schoch et al. (45)

3.6. Therapieoptionen

Die Therapie der EPHR ist sehr vielseitig und umfasst konservative, interventionelle und
operative Ansatze. Eine RCT aus dem Jahr 2002 fand keine signifikanten Unterschiede nach
1 Jahr zwischen Kortisoninjektionen, Physiotherapie und dem Wait-and-See-Ansatz, was den
Zweck der haufig angewandten Therapieoptionen infrage stellt.(46) Die Vielzahl und Diversitat
der konservativen therapeutischen Anséatze liefern bereits einen Hinweis darauf, dass bisher
keine eindeutige Uberlegenheit eines bestimmten Verfahrens nachgewiesen werden konnte
und bisher kein optimales Vorgehen existiert. Zu diesem Schluss kamen auch Sims et al. in
einer Metaanalyse verschiedener RCTs Uber konservative Therapiemodalitaten der EPHR.(9)

Trotz vieler qualitativ hochwertiger RCTs, die Krogh et al. in einer Metaanalyse verglichen
haben, gibt es bisher keine eindeutige Uberlegenheit einer bestimmten Therapieoption und
somit auch kein etabliertes Therapieregime.(47) Die AWMF-Leitlinie aus dem Jahr 2019 gibt
einen guten Uberblick tiber die verschiedenen Therapiemodalitaten und die jeweilige Evidenz
in der vorhandenen Literatur.(13) Initial steht die konservative Therapie im Vordergrund
bestehend aus Vermeidung der schmerzauslésenden Belastung durch Anpassung der
korperlichen Aktivitdt und Unterbindung der Extensorenkontraktion beispielsweise durch
Ruhigstellung des Handgelenks. Nach dem akuten Schmerzstadium werden die Extensoren
und Flexoren physiotherapeutisch gekréaftigt. Insbesondere fir das exzentrische
Muskeltraining findet sich in der Literatur Evidenz. Es verbessert laut aktueller Studienlage
sowohl die Schmerzsymptomatik als auch die Kraftentwicklung.(48) Es besteht kein Konsens
bezlglich der idealen Form der Belibung, aber insgesamt besteht fir physiotherapeutische
Mafinahmen Evidenz flr einen positiven Effekt und eine reduzierte Symptomatik im Vergleich
zu einem abwartenden Vorgehen (Wait-and-See).(49)

Als weitere konservative Therapieoption werden die Patienten haufig an die Orthopadietechnik
verwiesen. Es sind viele verschiedene Orthesen fir die EPHR auf dem Markt erhéltlich.
Epikondylitisspangen sollen die Heilung des Sehnenansatzes unterstiitzen, indem sie die
Kraftiibertragung der Sehne auf den Epikondylus unterbrechen. Sie dienen somit als
.Ersatzsehnenansatz” und entlasten damit den lberlasteten Sehnenansatzpunkt.(50) Hierfur
Uben sie Uber eine Pelotte Druck auf die Sehne am proximalen Unterarm aus und entlasten
somit die degenerativ verdnderten Sehnenanteile.(51) In der Literatur findet sich trotz der
zahlreichen Verwendung von Orthesen bei Patienten mit EPHR in mehreren Metaanalysen
keine ausreichende Evidenz fur den Erfolg der Orthesen.(12, 52) Eine RCT aus dem Jahr 2019
fand eine Uberlegenheit einer Orthese im Vergleich zu einer Sham-Orthese, wobei in beiden
Gruppen eine signifikante Besserung der Beschwerden eintrat.(51) Insgesamt scheint die
Ruhigstellung des Handgelenks bessere Erfolge zu erzielen als die Epikondylitisspangen.(53)
Ziel der Handgelenksorthesen ist die Unterbindung der aktiven Extension und damit eine
Entlastung der Handgelenksextensoren.(9) Auch in Kombination mit anderen Therapieformen
wie Physiotherapie oder Infiltrationen zeigt sich in manchen Studien keine Uberlegenheit der
Anwendung von Orthesen.(54) Andere Untersuchungen fanden eine signifikante
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Uberlegenheit der Kombination aus Physiotherapie und Handgelenksorthese im Vergleich zur
alleinigen Physiotherapie.(55)

Fur die verschiedenen elektrophysiologischen Modalitaten wie TENS (transkutane elektrische
Nervenstimulation), Ultraschall, extrakorporale StoRwellentherapie und Lasertherapie liegen
nur unzureichende qualitativ hochwertige Studien vor.(56) Die Ultraschalltherapie schien hier
im Vergleich zu einer Placebotherapie von Vorteil zu sein und zeigte auch in Kombination mit
tiefer Friktionsmassage einen positiven Effekt, wahrend die Autoren fir die anderen
Modalitaten keinen eindeutigen Wirkungsnachweis finden konnten.(12, 56)

Auch die Radiotherapie kommt bei der Epikondylopathie zum Einsatz. Hierbei wird der
betroffene Ellenbogen in mehreren Sitzungen mit geringer Dosis bestrahlt, um damit die
Entzindungskaskade zu unterdriicken, Leukozytenapoptose einzuleiten und eine vermehrte
Expression von TGF-beta-1 zu bewirken.(57, 58) Die Studienergebnisse nach 1 Jahr bei der
lateralen Epikondylopathie zeigen eine deutliche Verbesserung der Handkraft, der Schmerzen
in Ruhe und bei Aktivitdt und zeigen auch vielversprechende Resultate fir andere
muskuloskelettale Erkrankungen.(59)

Auch die ,Watchful Waiting“—Strategie, also ein abwartendes Vorgehen ohne therapeutische
Intervention, hat eine Daseinsberechtigung. Im Langzeit-Follow-Up nach einem Jahr zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Physiotherapie und Patienten mit einem
abwartenden Vorgehen.(46)

Die medikamenttse Therapie kann sowohl systemisch oral als auch direkte Applikation an die
Pathologie erfolgen. Die orale Gabe von NSAID wird kontrovers diskutiert, weil die
Schmerzlinderung nur kurzzeitig anhalt und bei systemischer Gabe Nebenwirkungen auftreten
kénnen.(60) Eine topische Applikation, beispielsweise in Form von Gels mit 2% Diclofenac,
fuhrt auch zu einer Reduktion der Schmerzen.(61) Langfristig wird der Verlauf nicht durch die
Gabe von NSAID beeinflusst, es handelt sich um eine rein symptomatische Therapie.(62)

Eine weitere Therapieform, die vielerorts Anwendung findet, sind Injektionen mit Kortison,
Lokalanasthetika, PRP oder Botulinumtoxin. Kortisoninjektionen fiihren zu einer raschen
Symptomlinderung, der Effekt halt aber meistens nur einige Wochen an.(46) In der Literatur
wird oft ein Zeitraum von 6 Wochen genannt, in dem die Patienten eine Symptomlinderung
verspuren, bevor die Schmerzen wieder auftreten (sogenannter Rebound-Effekt).(63) Die
hohe Rezidivrate nach Kortisoninjektionen wird unter anderem durch die verfriihte Mobilisation
erklart, da die bewegungslimitierenden Schmerzen kurzzeitig nicht mehr wahrgenommen
werden.(64) Langfristig kann die Applikation von Kortisoninjektionen zu einer Atrophie des
Unterhautfettgewebes und zu einer Schadigung der Sehnen fiihren.(65, 66) Laut einer RCT
aus dem Jahr 2018 ist die Rezidivwahrscheinlichkeit bei der Therapie mit Kortisoninjektionen
im Vergleich zu physiotherapeutischen MalRnahmen erhoht.(49) Hollinger et al. postulieren
eine iatrogene Schadigung der Extenoren und des lateralen Bandapparates und konsekutive
Gelenkinstabilitat durch wiederholte Kortisoninjektionen, die schlussendlich zur Notwendigkeit
eines operativen Eingriffs fihren.(14) Eine Studie aus dem Jahr 2018, die die Instabilitat bei
therapieresistenter EPHR fluoroskopisch unter Narkose untersuchte, fand eine Korrelation
zwischen multiplen Kortikosteroidinjektionen (=3) und subtiler Instabilitat in Narkose.(21) Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2010 zeigte im langfristigen Verlauf sogar einen negativen Effekt
der Kortisoninjektionen im Vergleich zur Wait-and-See-Strategie.(65) In den letzten Jahren
nahm die Zahl der Patienten mit LE, die Kortisoninjektionen erhielten, deutlich ab, da laut
aktueller Studienlage diese Therapieform nicht mehr primar empfohlen wird.(67)
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Abbildung 64: Atrophie des Unterhautfettgewebes nach wiederholten Steroidinjektionen bei EPHR (104)

Eine Injektion von Botulinumtoxin in die betroffenen Muskelanteile fiihrt sowohl kurz- als auch
langfristig zu einer Beschwerdelinderung.(68) Das Therapieprinzip beruht auf der temporaren
Blockade der motorischen Endplatte und folglich der Muskelkontraktion, wodurch die
konsekutiven Mikrotraumata verhindert werden.(69) Als Nebenwirkung kénnen allerdings
temporare Paresen der Fingerextensoren auftreten.(68, 70)

Auch die Prolotherapie, bei der eine Dextroseldsung appliziert wird, fihrt nachweislich und
komplikationslos zu einer Besserung der Symptomatik bei chronischer EPHR.(71, 72) Die
Hypothese hinter der Therapie ist die Einwanderung von Blutbestandteilen durch osmotisch
aktive Dextrose.(71, 73) Eine doppelt verblindete RCT aus dem Jahr 2008 verglich die
Prolotherapie mit Placeboinjektionen und fand eine Uberlegenheit der Prolotherapie bei einem
Follow-Up von 1 Jahr.(71)

Bei Injektionen mit autologem Vollblut erhofft man sich eine Heilung der Sehne durch die
enthaltenen Wachstumsfaktoren und Zellen. Das Blut wird dabei dem Patienten entnommen
und unbehandelt appliziert.(9) PRP (=Platelet Rich Plasma; Thrombozytenreiches Plasma)
wird aus zentrifugiertem Eigenblut hergestellt und fiihrt in zahlreichen Studien auch in direktem
Vergleich zu Kortison zu einem langfristigen Therapieerfolg, der auf die hohe Konzentration
an Wachstumsfaktoren zurlickzufiihren ist.(74-77) PRP ist definiert als Blutprodukt mit 2-bis
8-fach erhéhtem Gehalt an Thrombozyten, die neben ihrer Funktion in der Hamostase auch
Wachstumsfaktoren wie Transforming-Growth Factor (TGF-B), Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) and Epithelial Growth Factor (EGF)
ausschuitten.(64) Der direkte Vergleich von PRP und autologem Blut zeigte in einer
prospektiven randomisierten Studie von Creaney et al. keinen signifikanten Unterschied nach
6 Monaten zwischen den beiden Gruppen.(75)

Es gibt auch Therapieversuche mit homoopathischen Mitteln wie beispielsweise Traumeel,
das laut Literatur bei Epikondylopathien des Ellenbogens erfolgreich eingesetzt wurde und zu
einer zufriedenstellenden Symptomlinderung flhrte.(78) Auch wurde in einer Studie
nachgewiesen, dass Traumeel der Therapie mit 1% Diclofenac-Gel bei Tendinopathien nicht
unterlegen ist.(79)

Nicht nur das applizierte Mittel, sondern auch die Art der Injektion scheint einen Einfluss auf
die Resultate zu haben. Die ,Peppering“-Technik beschreibt das wiederholte Zurtickziehen
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und erneute Vorschieben der Nadel ohne dabei die Haut erneut zu durchstechen und wurde
bereits im Jahr 1964 erstmals beschrieben.(80) Diese vielen kleinen Injektionen sollen im
degenerativ veranderten Gewebe zu Einblutungen fihren und somit die Heilung férdern.(9)
Altay et al. schlussfolgern in einer prospektiven Studie, die verschiedene Applikationslésungen
unter der Anwendung der ,Peppering“-Technik vergleicht, dass die Injektionstechnik
unabhangig vom applizierten Medikament einen relevanten Vorteil gegeniber der
herkdmmlichen Infiltrationstherapie bringt.(81)

Generell werden ultraschallgestitzten Infiltrationen empfohlen, da die betroffenen Strukturen
Zielgenauer adressiert werden kdnnen als bei Spritzen, die nur anhand der Palpation und
anatomischen Kenntnisse des Behandlers gesetzt werden.(82) Eine Kadaverstudie zeigte,
dass nur 30% der manuellen Injektionen von erfahrenen Orthopaden bei EPHR an den Ansatz
der ERCB-Sehne appliziert werden und die verbleibenden 60% ihr Ziel verfehlen und
stattdessen intraartikular gesetzt werden.(83) In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2017
konnten groRRe interindividuelle Unterschiede in der Sehnentiefe gesunder Individuen
festgestellt werden, was fir die Notwendigkeit des ultraschallgestiitzten Vorgehens
spricht.(36)

Laut einer RCT aus dem Jahr 2017 flhrt bereits das ,Dry Needling“, also eine Injektion ohne
Applikation von Medikamenten, zu einer signifikanten Verbesserung der Symptome im
Vergleich zum konservativen Vorgehen mit Handgelenksorthese und Ibuprofengabe.(84) Der
Effekt kann durch eine Zunahme der lokalen Durchblutung und eine konsekutive Heilung der
Mikrolasionen erklart werden.(85)

Das in dieser Studie untersuchte ITEC (= Instant Tennis Elbow Cure) Medical Device stellt
eine Kombination aus Needling und Infiltration dar, indem es mithilfe eines Nadelkissens das
Gewebe grof3flachig penetriert und tber diese Nadeln Medikamente appliziert werden kénnen.
Das Gerat ist in Abbildung 12 dargestellt.

Es wurde als Alternative zur konventionellen Injektion entwickelt und ermdoglicht eine
standardisierte Applikation von verschiedenen Medikamenten. Das Gerat perforiert mittels
eines einmalig verwendbaren Nadelkissens (siehe Abb. 13) mit 12 sterilen Nadeln die ERCB-
Sehne in der vorher eingestellten Tiefe und appliziert dann bei Bedarf das gewahlte
Medikament in ebendieser Tiefe ins Gewebe. Somit wird die Perforation der Sehne mit der
zielgenauen Applikation von verschiedenen Medikamenten kombiniert. Um die
Applikationstiefe zu bestimmen, wird vorher eine Ultraschalluntersuchung des betroffenen
Ellenbogens durchgefiuhrt. Dies ist von hoher Relevanz, da eine Studie von Kejsers et al.
gezeigt hat, dass der Grof3teil der Infiltration bei EPHR ohne sonografische Unterstitzung ihr
Ziel verfehlen.(83) Diese Behandlung wird einmalig durchgefiihrt und hat zum Ziel durch die
gezielte Perforation des degenerativ veranderten Gewebes und konsekutive Einblutung des
von Natur aus schlecht perfundierten Gewebes eine Heilung zu induzieren. Die Infiltration wird
ambulant durchgefiihrt, danach wird den Patienten empfohlen den Arm einige Tage lang nicht
schwer zu belasten. Das ITEC Medical Device ist zugelassen und als Medizinprodukt
registriert (CE 621544 / MD 621542).

Das Geréat wurde in einer Pilotstudie an 25 Patienten mit chronischer EPHR getestet und fur
sicher befunden, da keine Komplikationen aufgetreten sind. Ein Effektivitatsnachweis konnte
in diesem Studiendesign nach 16 Wochen Follow-Up nicht erbracht werden, dies war aber
nicht Zweck der Studie.(86)
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Abbildung 65: Produktbild des Injektionstisches Abbildung 66: Produktbild des Nadelkissens
Quelle: www.itecmedical.com Quelle: www.itecmedical.com

Operative Therapieoptionen

Die operative Intervention sollte erst nach frustraner konservativer Therapie in Erwégung
gezogen werden. Mehrere chirurgische Verfahren bei EPHR wurden beschrieben. Die
verschiedenen Operationstechniken werden in arthroskopische, offene und perkutane
Verfahren eingeteilt.(13) Laut einer epidemiologischen Studie aus dem Jahr 2015 bendétigen
circa 10% der Patienten eine operative Versorgung.(87) Die meisten Autoren empfehlen eine
chirurgische Intervention nur nach Versagen der konservativen Therapieoptionen und
empfehlen die konservative Therapie fur mindestens 6 Monate, bevor man dem Patienten eine
Operation anbietet.(88, 89) Auch die aktuelle S2k-Leitlinie empfiehlt mdglichst konservativ zu
therapieren und nur bei Beschwerdepersistenz von mindestens 6 Monaten eine Operation in
Erwagung zu ziehen.(13)

Eines der am haufigsten angewandten Verfahren ist die Hohmann-OP, bei der ein
halbmondférmiges Release des Extensorenursprungs durchgefiihrt und das degenerativ
veranderte Gewebe reseziert wird.(90) Zudem erfolgt eine Einkerbung der Extensoren am
Ursprung, um die Spannung am muskulotendinésen Ubergang zu reduzieren.(90) Die
Hauptgefahr der Operation liegt in einer nachfolgenden Schwéache der Extenoren als
dynamische Gelenkstabilisatoren und konsekutiver posterolateraler Instabilitdt des
Ellenbogengelenks, insbesondere bei iatrogener Verletzung des LCLs.(64)

Bei der Wilhelm-Operation wird der Epikondylus denerviert, indem die entsprechenden Aste
des Nervus radialis durchtrennt werden.(91) Dadurch wird die Schmerzweiterleitung
unterbrochen und die Symptome gelindert. Dieser Operationsmethode liegt die Erkenntnis
zugrunde, dass der gesamte laterale Epikondylus durch Zweige des Nervus radialis innerviert
wird.(91) Die haufigsten Komplikationen dieses Eingriffs sind vorubergehende
Missempfindungen und Taubheitsgefihl im Bereich des posterolateralen Ellenbogens.(92)

Bei der Operation nach Nirschl wird die ERCB Sehne in mini-open-Technik dargestellt und das
angiofibroblastisch degenerierte Gewebe entfernt und die gesunde Sehne repariert.(93)
Sowohl kurz- als auch langfristig wird fir dieses Vorgehen eine Besserung der Symptome
beschrieben.(94) Eine jingere Technik ist die Arthroskopie, die das gleichzeitige Adressieren
von Begleitpathologien ermdglicht.(88) Im direkten Vergleich mit dem arthroskopischen
Debridement zeigt sich beim Vorgehen nach Nirschl ein diskreter Vorteil, beide Operationen
sind laut Literatur erfolgreich.(88) Das Ziel beider Operationstechniken ist die vollstandige
Entfernung des degenerativ veranderten Sehnengewebes, was zur klinischen
Symptomverbesserung fuhrt.(94).
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Geyer et al. beschrieben im Jahr 2008 die ADORE-Prozedur, die in Anlehnung an die CRAP-
Klassifikation auch Begleitpathologien wie eine posterolaterale Rotationsinstabilitat adressiert.
Die Prozedur beinhaltet befundadaptiert die arthroskopische Therapie von Synovia, Plica und
Knorpel, offene Denervierung des Epikondylus, Debridement der Extensoren und des
Bandansatzes sowie die Refixation bzw. Rekonstruktion des LUCL-Komplexes.(44, 95) Die
ADORE-Prozedur, die sich nach den praoperativen Befunden anhand der CRAP-Klassifikation
richtet, zeigt im Follow-Up nach 12 Monaten zufriedenstellende Ergebnisse, auch bei
Patienten mit kombinierten Pathologien.(44)

Bei den perkutanen Verfahren wird minimalinvasiv ein Debridement oder eine Tenotomie
durchgefuhrt werden, fakultativ auch ultraschallgestitzt.(96) Eine Metaanalyse aus dem Jahr
2018 zeigte keine signifikanten Unterschiede im Nachuntersuchungsintervall von einem Jahr
zwischen den verschiedenen Operationstechniken (offen versus arthroskopisch versus
perkutan) beziglich DASH-Score, VAS und Patientenzufriedenheit.(97)

Trotz der weiten Verbreitung der operativen Techniken konnten Kroslak et al. in einer RCT
keinen Vorteil der Operationstechnik nach Nirschl gegenliber einer Sham-OP zeigen.(98)
Diese Erkenntnis stellt die operative Behandlung der EPHR infrage. Die grofRe Diversitat der
Operationstechniken suggeriert, dass bisher kein optimales Verfahren gefunden wurde.
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4. Fragestellung

Die Fragestellung dieser Studie ergibt sich aus der unzureichenden Therapie insbesondere
bei chronischer Entitat der EPHR, weswegen die Effektivitdt des ITEC Medical Device als
Kombination aus Needling und Infiltration untersucht werden soll.

Ziel dieser Studie war die Evaluierung des ITEC Medical Device als standardisierte,
ultraschallgestitzte Infiltrationsmethode unter der Verwendung verschiedener Medikamente
(Traumeel, Vollblut und Prolotherapie).

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Kann durch die Anwendung des ITEC Medical Device eine Schmerzreduktion bei
Belastung um 50% innerhalb von 6 Monaten unabhangig vom applizierten Medikament
erreicht werden? Als primarer Endpunkt wurde hierfir eine Reduktion der VAS
(Visuellen Analogskala) um 50% innerhalb von 6 Monaten definiert.

2. Ermdoglicht die Anwendung des ITEC Medical Device eine vollstandige
Wiederherstellung der Funktion des Ellenbogengelenkes einschlie3lich der
Kraftentwicklung?

3. Weiterhin wird der Frage nachgegangen, ob die Wirksamkeit vom applizierten Wirkstoff
abhangig ist. Hierfur ist neben der Schmerzreduktion auch die Anzahl der bendtigten
Infiltrationen als auch die Konversionsrate auf eine chirurgische Intervention
entscheidend.

4. Ermdglicht die Anwendung des ITEC Medical Device eine langerfristige
Beschwerdefreiheit oder tritt ein Reboundeffekt auf?

5. Lasst sich der Effekt der Infiltration bildmorphologisch mittels MRT beziehungsweise
Dopplersonografie verifizieren?
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5. Methodik

5.1. Studiendesign

Diese multizentrische, prospektive, nicht-randomisierte Studie hatte zum Ziel den
Therapieerfolg einer einmaligen standardisierten Infiltration mittels ITEC Medical Device und
Applikation von Traumeel (Gruppe A), Vollblut (Gruppe B) und Dextrose (Gruppe C) zu
guantifizieren. Insgesamt waren 3 Kliniken involviert, das Klinikum rechts der Isar in Minchen,
die St. Vinzenz Kilinik in Pfronten und die Charité Universitatsmedizin Berlin. Jedem Zentrum
wurde ein Behandlungsarm zugelost. Ein positives Ethikvotum der jeweiligen Ethikkommission
liegt vor.

Von 2018 bis 2020 wurden pro Zentrum 20 Patienten mit chronischer, unilateraler
Epicondylopathia humeri radialis nach frustranem konservativen Therapieversuch ohne
vorangegangene Infiltrationstherapien eingeschlossen, die sich in den Ambulanzen und
Hochschulsprechstunden der jeweiligen Zentren mit den typischen klinischen Beschwerden
vorstellten. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Abbildung 14 dargestellt.

Einschlusskriterien:

= Patienten zwischen 18 und 65 Jahre alt

= Unilaterale EPHR

= Beschwerdepersistenz langer als 6 Wochen
= Frustrane konservative Therapie ohne

Ausschlusskriterien:

= Frithere Injektionstherapie, Operation oder Trauma
= Beidseitige oder begleitende mediale
Epicondylopathie

= Erkrankung des rheumatoiden Formenkreises (z.B.

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis Arthritis, Reaktive
Arthritis)

= Auffilliges natives Rontgenbild (z.B: Arthrotische
Verénderungen)

= Andere Pathologie von Ellenbogen, Schulter oder
HWS

vorherige Infiltrationstherapie

= Eindeutige klinische Untersuchung mit
positiven spezifischen Untersuchungstests fiir
EPHR

Abbildung 67: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Auf eine ausgeglichene Geschlechterverteilung wurde bei der Patientenrekrutierung geachtet.
Eine Randomisierung der Patienten in die verschiedenen Behandlungsarme war aufgrund des
multizentrischen Studiendesigns logistisch nicht mdglich. Es fand keine Verblindung statt.
Sowohl die Patienten als auch die Untersucher wussten zu jedem Zeitpunkt der Studie welches
Medikament appliziert wurde.

Die Patienten wurden préinterventionell, nach 6 Wochen, nach 12 Wochen, nach 6 Monaten
und nach 12 Monaten untersucht. Vor der Infiltration wurden Rontgenbilder in zwei Ebenen
(lateral und anterior-posterior) und MRT-Aufnahmen in Extension und Supination angefertigt.
Die MRT-Untersuchungen wurden nach 6 Monaten wiederholt und das Walz-Stadium der
Aufnahmen verglichen. Des Weiteren wurde prainterventionell von allen Patienten
sonographisch die Sehnentiefe ermittelt. Diese Tiefe wurde vor der Infiltration am
Infiltrationsgerat eingestellt und in der Datenbank dokumentiert.

23



Abbildung 68: Sonographische Messung der Infiltrationstiefe

Bei einigen Patienten wurden zusatzlich dopplersonographische Untersuchungen zur
Ermittlung eines pathologischen Durchblutungsmusters durchgefihrt. Die
Dopplersonographie ist ein verlassliches Tool um die Durchblutung des Extensorenansatzes
darzustellen und die Neovaskularisation des Extensorenansatzes zu objektivieren.(37) Die
sonographische Untersuchung wurde préinterventionell und nach 6 Monaten jeweils durch den
gleichen Untersucher durchgefuhrt. Hier wurde der ,Vascular Index“ (VI) zur Quantifizierung
der Neovaskularisation ermittelt.(99) Der VI quantifiziert die Neovaskularisation als
Prozentsatz der eingefarbten Pixel innerhalb einer ,Region of interest* und wird beispielsweise
auch fiur Tendinopathien der Schulter verwendet.(39) Die Untersuchung erfolgte beim
sitzenden Patienten in 90° Flexion im Ellenbogen. Der Untersucher nahm von beiden Seiten
5 dopplersonographische Bilder auf, auf denen die Neovaskularisation mittels VI quantifiziert
wurde. Aus diesen 5 Werten wurde der Mittelwert gebildet. Dieselbe Untersuchung wurde 6
Monate postinterventionell vom selben Untersucher wiederholt.

5.2. Interventionstechnik

Der Ablauf der Infiltration mittels ITEC Medical Device richtete sich nach der Anleitung des
Herstellers (siehe Abb. 16).
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Arm im Device: Schulter 90°C
heben, Ellenbogen 90°C beugen

desinfizieren des Ellenbogen

g ‘ 3
Startposition: positionieren der
Platte angrenzend zur Haut

Hebel nach oben Disposable herausziehen Disposable in Container

ITECMEDICAL.COM Version: DU_2016_002

Abbildung 69: Anleitung des Herstellers (Quelle: www.itecmedical.com)

Nach Abschluss der initialen Diagnostik erfolgte die Infiltration unter sterilen Bedingungen in
folgenden Schritten:

1. Millimetergenaues Einstellen der zuvor sonographisch gemessenen Sehnentiefe
2. Bei Patienten aus Gruppe B: Vendse Blutenthahme am kontralateralen Arm

3. Positionieren des sitzenden Patienten in 90° Abduktion in der Schulter und 90°
Flexion im Ellenbogen (siehe Abbildung 17)

Hautdesinfektion

Einmalige Infiltration mittels ITEC Medical Device im Bereich des maximalen
Druckschmerzes

6. Applikation des jeweiligen Medikaments mithilfe einer Einwegspritze tber die
Infiltrationsnadeln

Entfernung des Nadelkissens (siehe Abbildung 18)

Steriler Pflasterverband

o s

© N
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Abbildung 70: Ablauf der Infiltration mittels ITEC Medical Device

In diesem Studiendesign gab es kein vorgeschriebenes Nachbehandlungsschema, den
Patienten war es freigestellt, ob sie weiterhin physiotherapeutische Behandlung in Anspruch
nehmen, analgetisch wirksame Medikamente einnehmen und Orthesen tragen wollten.
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Abbildung 71: Abdruck des Nadelkissens nach der Infiltration mit Applikation von Vollblut

5.3. Nachuntersuchungen

Alle Patienten wurden nach 6 Wochen, 12 Wochen, 6 Monaten und 12 Monaten wieder
einbestellt (Abb. 19). Bei der ersten Nachuntersuchung 6 Wochen nach der Intervention wurde
bei unzureichendem Therapieerfolg und Patientenwunsch die Infiltration mit demselben
Medikament wiederholt. Der Ablauf entsprach in diesen Féllen dem der erstmaligen Infiltration.

n—b Tl =6 Wochen (gumd T2=12 Wochen a4 T3 =6 Monate ud T4=12 Monate

Réntgen

MRT S * MRT
* Sonografie Kcofrtes + Scores * Ggf. Doppler s Scores
. ra
Ggf. Doppl o . . + Scores .
f. Doppler *  Ggf. Reinfiltration REalt (it
+ Scores Kraft

Kraft
Infiltration

Abbildung 72: Follow-Up-Zeitpunkte und jeweils durchgefuhrte Untersuchungen

Die Kraft der Dorsalextension wurde bereits in einer Studie zur Evaluierung der
Kraftentwicklung vor und nach einer operativen Versorgung nach Nirschl verwendet und wurde
somit als geeigneter Verlaufsparameter erachtet.(30) Die Kraftmessung (Abb. 20) erfolgte mit
dem Isobex Kraftmessgerat der Firma lIsoforcecontrol, welches den Durchschnittswert
mehrerer  Kraftmessungen Uber einen Zeitraum von 5 Sekunden ermittelt
(http://www.isoforcecontrol.ch/en/produkt8.asp). Um die Kraft mit der interindividuell
unterschiedlichen Kraft der Gegenseite zu vergleichen, wurde die Kraft der betroffenen Seite
in Relation zur gesunden Seite gesetzt, was eine gangige Vorgehensweise ist.(49)
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Abbildung 73: Durchfihrung der Kraftmessung

Die Scores “Mayo Elbow Performance Score” (MEPS), “Patient-rated tennis elbow evaluation”
(PRTEE), “Disability of the Arm and shoulder” (DASH), “Subjective Elbow Value” (SEV) und
die visuelle Analogskala (VAS) unter Belastung wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt
erhoben.(100-104) Die Erhebung der VAS erfolgte in dieser Studie aus technischen Griinden
auf einer Skala von 1-10, die Schmerzangabe ,0“ war also nicht moglich. Dasselbe gilt fiir den
PRTEE, bei dem die einzelnen Punktwerte auf einer Skala von 1-10 angegeben wurden,
anstatt wie in der Originalversion von 0-15. Um die erhobenen Werte mit den Scores in der
Literatur vergleichen zu kénnen, wurden die Werte von 1-10 umgerechnet auf eine Skala, die
den Wert 0 enthalt. Der DASH-Score ist ein validierter und etablierter Score, der fir mehrere
Gelenke der oberen Extremitat Anwendung findet.(105) Beim MEPS und beim PRTEE handelt
es sich um validierte, ellenbogenspezifische Scores, wobei der PRTEE speziell fir das
Krankheitsbild der lateralen Epikondylopathie entwickelt wurde.(100, 101) Der PRTEE umfasst
Fragen zu verschiedenen alltdglichen Aktivitdten und den damit einhergehenden Symptomen
auf einer Skala von 0-10, die Punkte werden dann addiert.(101) Der SEV reprasentiert die
subjektiven Einschrankungen des Patienten und korreliert laut Literatur stark mit den gangigen
Scores.(102) Die visuelle Analogskala (VAS) findet vielerorts Anwendung und wird auch bei
anderen Tendinopathien der oberen Extremitat verwendet.(106)

Epidemiologische Daten wie Alter, Beruf, Sportarten, Handigkeit, betroffene Seite
Beschwerdedauer vor Studieneinschluss, Kérpergréf3e und -gewicht wurden auch erfasst. Die
Details der Infiltration wie die Infiltrationstiefe und gegebenenfalls Reinfiltrationen wurden
ebenfalls dokumentiert. Potenzielle Komplikationen der Invention wurden bei jedem
Patientenkontakt erfragt, spezifiziert und dokumentiert.

Alle erfassten Daten wurden pseudonymisiert in RedCap eingetragen und gesammelt.
RedCap (Research Electronic Data Capture) ist eine sichere webbasierte Plattform, die zur
Unterstltzung von Datensammlung im Rahmen von wissenschaftlichen Studien entworfen
wurde.(107, 108) Jedes Zentrum hatte einen Zugang zur Datenbank und konnte somit Daten
erheben und eintragen.

Im Studiendesign der hier vorliegenden Studie war eine Placebo-Intervention als
Vergleichsgruppe ethisch und medizinisch nicht vertretbar, da sich die Patienten mit
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Leidensdruck und Behandlungswunsch in den jeweiligen Kliniken vorstellten und konservativ
bereits austherapiert waren. Daher kamen weder eine Placebo-Intervention noch eine Wait-
and-see-Strategie infrage. Eine Vergleichsgruppe mit Kortisoninjektionen zu behandeln,
entspricht nicht mehr den aktuellen medizinischen Empfehlungen und wurde deswegen auch
nicht in Erwagung gezogen.(13, 65) Deswegen wurde ein historisches Patientenkollektiv als
Vergleichsgruppe herangezogen. Bisset et al. fuhrten eine randomisiert kontrollierte Studie zu
verschiedenen Therapiemodalitdten bei LE durch und applizierten dabei unter anderem
Kortison.(49) Die Anzahl der Patienten, die im Rahmen dieser Studie konventionelle
Kortisoninjektionen erhalten haben und fur ein Jahr nachuntersucht wurden, betrug 65. Die
Einschlusskriterien und die Nachuntersuchungszeitpunkte waren denen in der vorliegenden
Studie identisch.(49) Die erhobenen Outcomeparameter umfassten unter anderem eine
Kraftmessung im Seitenvergleich (die Ergebnisse wurden auch in Relation zur gesunden
Gegenseite gesetzt) und eine Schmerzskala bezogen auf die vergangene Woche.(49) Die
Schmerzen wurden in der Studie von Bisset et al. auf einer Skala von 0 bis 100 erhoben,
sodass sie in der vorliegenden Studie im Sinne der besseren Vergleichbarkeit durch 10
dividiert wurden. Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen der historischen
Vergleichsgruppe zu veranschaulichen, wurden in SPSS die Outcome-Parameter jeweils in
einer Grafik als Liniendiagramm dargestellt. Es wurden Diagramme fir die VAS auf einer Skala
von 0 bis 10 und die Kraft in Relation zur gesunden Gegenseite erstellt.
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5.4. Statistische Analyse

Alle Daten wurden pseudonymisiert in RedCap (Research Electronic Data Capture)
gespeichert und exportiert.(107, 108) Die Daten wurden als CSV-Datei exportiert und in Excel
importiert. Es wurden nur Patienten mit vollstdndigem Datensatz in RedCap in der Auswertung
bertcksichtigt.

Die Auswertung der demografischen Daten wie Alter, Geschlechterverteilung, Infiltrationstiefe,
Héandigkeit und betroffene Seite erfolgte in Microsoft Excel. Hierflr wurden die Mittelwerte und
die Standardabweichung berechnet. Auch wurde ermittelt, bei wie vielen Patienten die
dominante Extremitat betroffen war.

Die Auswertung der Klinischen Untersuchungstests (Druckschmerz Uber dem lateralen
Epikondylus Cozen-Test, Maudsley-Test und passive Handgelenksextension) erfolgte durch
die Berechnung der Positivitdtsrate zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt. Zu jedem
Nachuntersuchungszeitpunkt wurde eine klinische Untersuchung durchgefuhrt und das
Testergebnis als positiv (1) oder negativ (0) dokumentiert. In Excel wurde die Anzahl der
positiven Tests auf der jeweils betroffenen Seite addiert und durch die Anzahl der vorliegenden
Testergebnisse dividiert. Auf dieses Weise entstand fur jeden Nachuntersuchungszeitpunkt
ein Prozentsatz an positiven Testergebnissen. Die Berechnung erfolgte sowohl fiir das
gesamte Patientenkollektiv als auch separat fur die einzelnen Behandlungsarme.

Der SEV wurde erfasst, indem die Patienten gebeten wurden ihrem Ellenbogen zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt eine Prozentangabe von 0 bis 100 zuzuteilen, wenn 100% einem
gesunden Ellenbogen entsprechen wirden. Der SEV wurde als Mittelwert zum jeweiligen
Zeitpunkt in Excel berechnet. Die Standardabweichung wurde ebenfalls in Excel berechnet.

Der DASH-Score wurde entsprechend der Erstbeschreibung berechnet, indem zunéachst die
einzelnen Punktewerte der Fragen zum Rohwert addiert werden. Bei jeder Frage gibt es 5
Antwortmaoglichkeiten, denen die Punktewerte von 1-5 zugeordnet werden. 1 Punkt entspricht
.keinen Schwierigkeiten“, 2 Punkte ,geringe Schwierigkeiten®, 3 Punkte ,mafigen
Schwierigkeiten®, 4 Punkte ,erheblichen Schwierigkeiten und 5 Punkte entsprechen der
Antwortmaoglichkeit, dass die abgefragte Tatigkeit ,nicht méglich® ist. Bei 30 Fragen ergibt sich
fur den Rohwert eine minimale Punktezahl von 30 Punkten entsprechend Kkeinen
Beschwerden. Der Maximalwert liegt bei 150 Punkten und entspricht maximalen
Einschrankungen im Alltag. Dieser Rohwert wird laut Erstbeschreiber auf eine Skala von 0 bis
100 umgerechnet, um besser mit anderen Scores vergleichbar zu sein. Dies erfolgt mit
folgender Formel:

Rohwert

DASH = (

Anzahl der beantwortetetn Fragen

-1)x25

Fur die Erhebung des Mayo Elbow Performance Scores (MEPS) wurde die deutsche
Ubersetzung von Schneider et al. verwendet.(109) Es erfolgt die Bewertung der Dimensionen
Schmerz, Bewegung, Stabilitdt und Funktion. Fir die Dimension ,Schmerz® werden zwischen
0 und 45 Punkten vergeben. 0 Punkte entsprechen keinem Schmerz, 15 Punkte entsprechen
der Antwortmoglichkeit ,geringer Schmerz®, 30 Punkte werden fur mallige Schmerzintensitat
vergeben und 45 Punkte entsprechen starken Schmerzen. Der Gesamtbewegungsumfang
wird eingeteilt in ,>100°¢, woflr 20 Punkte vergeben werden, ,50-100°“ entsprechende 15
Punkten und ,<50°¢, woflir 0 Punkte in den Score einflieRen. Die Stabilitat wird vom
Untersucher eingeteilt in ,stabil“ (10 Punkte), ,etwas instabil“ (5 Punkte) und ,véllig instabil* (O
Punkte). Fir die Dimension ,Funktion werden die Alltagsaktivititen Haare kammen,
selbststandig essen, selbststandige Korperpflege, ankleiden und Schuhe anziehen nach der
maoglichen Durchfiihrung erfragt. Dabei werden fir ,ja“ jeweils 5 Punkte und fiir ,nein“ jeweils
0 Punkte vergeben. Somit ergibt sich flr die Kategorie ,Funktion® ein maximaler Punktewert
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von 25. Die Punkte aller 4 Dimensionen werden addiert, wodurch man einen MEPS von 0 bis
100 erhalt, wobei 100 einem beschwerdefreien Ellenbogen entspricht.

Fur die Berechnung des PRTEE wurden die 5 Fragen aus der Kategorie ,Schmerz* addiert
und die Summe der 10 Fragen aus der Kategorie ,Funktion® durch 2 dividiert. Die Ergebnisse
der beiden Kategorien wurden zum PRTEE addiert. Diese Berechnungen wurden in Excel
durchgefuhrt. Durch die Erfassung der einzelnen Fragen auf einer Skala von 1 bis 10 im
Rahmen unserer Studie statt wie im Original von 0 bis 10 konnte somit als bester méglicher
Wert nur eine Mindestpunktzahl beim erhobenen PRTEE von 10 Punkten erzielt werden.

Um die Abweichung der Datenerhebung von der tblichen Skala von 0-10 (sowohl fur die VAS
als auch fir die Einzelfragen des PRTEE) auszugleichen, wurden die erhobenen Werte von 1-
10 in Werte von 0-10 transformiert. Insbesondere beim PRTEE war dies relevant, da die
Einzelwerte im Gesamtscore addiert werden und sonst zu falsch-hohen Werten gefiihrt hatten
und ein schlechteres Outcome unseres Patientenkollektives vorgetduscht hatten. In
Absprache mit dem Biometrischen Institut der Charité wurden auch jeweils die Originalwerte
auf einer Skala von 1 bis 10 angegeben, da die Umrechnung zwar mathematisch korrekt ist,
aber nicht berlicksichtigt, dass die verdnderte Skala beim Ausfilllen des Fragebogens
psychologisch einen Unterschied bewirken konnte.

Um die erhobenen Werte mit den Scores in der Literatur vergleichen zu kénnen, wurden die
Werte von 1-10 (VASemoben) umgerechnet auf eine Skala, die den Wert 0 enthalt (VASadaptiert),
indem folgende lineare Transformation angewendet wurde:

VASadaptert = (VASerhoben - 1)% =

Die Ausgangswerte der 3 Patientengruppen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test auf
signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen Patientenkollektiven untersucht. Hierfur
wurden sowohl die Ergebnisse der klinischen Untersuchung als auch die erhobenen Scores
zum Zeitpunkt TO analysiert.

Um die erhobenen Parameter statistisch korrekt auszuwerten, wurde zunéchst in SPSS der
Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt, um die erhobenen Daten auf Normalverteilung zu
untersuchen. Abhéngig vom Ergebnis dieser beiden Tests wurden die weiteren statistischen
Analysen als t-Test fur verbundene Stichproben bei vorliegender Normalverteilung
beziehungsweise als Wilcoxon-Test bei nicht-normalverteilten Stichproben durchgefihrt.
Dabei wurde jeder Zeitpunkt mit dem jeweils vorherigen Untersuchungszeitpunkt verglichen,
also T1 mit TO, T2 mit T1, T3 mit T2 und T4 mit T3. Um die Entwicklung Gber den gesamten
Studienverlauf zu bekommen, wurden die Zeitpunkte TO mit T4 verglichen.

Um den Einfluss der vorangegangenen Beschwerdedauer auf das klinische Ergebnis zu
untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse mit dem subjektiven Outcome durchgefuhrt. Da
es sich sowohl bei der Beschwerdedauer in Monaten als auch beim SEV um metrische
Variablen handelt, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen der
Beschwerdedauer in Monaten vor Studieneinschluss und der Differenz des SEV zu den
Zeitpunkten TO und T4 durchgefihrt.

Um die berufliche Aktivitat als potenziellen Einflussfaktor auf die Genesung zu analysieren,
wurden die Berufe in 4 Gruppen eingeteilt und mit einer Ziffer codiert. 0 bekamen Patienten
ohne berufliche Aktivitat, 1 entsprach einer reinen Tatigkeit am Schreibtisch, 2 wurde fir
Patienten mit handwerklichen Berufen vergeben und 3 wurde Berufen mit verschiedenen
Aktivitdten vergeben. Zur Analyse dieses nominalen Merkmals mit den metrischen Variablen
wie SEV, VAS und deren jeweiligen Veranderungen wurde der Eta-Koeffizient berechnet.
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Der Zusammenhang zwischen den MRT-Befunden und den Schmerzen wurde ebenfalls
untersucht. Hierfur wurden die VAS und die Walz-Stadien in SPSS mittels Kendall-Tau-b-Test
korreliert, da es sich um den Vergleich einer metrischen mit einer ordinalen Variablen handelt.

Auch die Korrelation des Vascular Index mit den subjektiven, klinischen Outcome-Parametern
SEV und VAS wurde statistisch tberprift. Daftr wurden die Werte des Vascular Index mit den
Werten der VAS und des SEV zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt korreliert. Hierflr kam
der Pearson-Test in SPSS zu Anwendung. Die Analyse erfolgte sowohl zwischen Vascular
Index und VAS als auch zwischen Vascular Index und SEV.

Um die Differenzen zwischen den 3 Gruppen zu den jeweiligen
Nachuntersuchungszeitpunkten auf Signifikanz zu untersuchen, wurde fir die normalverteilten
Parameter eine ANOVA (einfaktorielle Varianzanalyse) in SPSS durchgefuhrt. Als
unabhangige Variable wurde das applizierte Medikament gewahlt. Mithilfe dieser Berechnung
wurden die Mittelwerte der Veranderungen miteinander verglichen.

Bei den nicht-normalverteilten Parametern kam der Kruskal-Wallis-Test in SPSS zur
Anwendung. Dieser vergleicht die Range der 3 Gruppen miteinander und prift sie auf
signifikante Unterschiede. Als unabh&ngige Variable wurde auch hier das applizierte
Medikament gewahlt. Im Sinne der statistischen Korrektheit wurden bei den nicht-
parametrischen Parametern die mittleren Range anstatt der Mittelwerte angegeben.
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6. Ergebnisse

6.1. Charakterisierunqg der Gruppen

Demografie

Im Rahmen der Studie wurden 68 Patienten mithilfe des ITEC Medical Device infiltriert, davon
22 in Gruppe A (Traumeel), 26 in Gruppe B (Vollblut) und 20 in Gruppe C (Prolotherapie).
Wegen mangelnder Patientenrekrutierung in Gruppe B am urspringlich vorgesehenen
Standort wurden in der Klinik, die bereits 20 Patienten in Gruppe A infiltriert hatte, auch einige
Patienten nach dem Schema fir Gruppe B (Vollblut) behandelt. Somit setzt sich Gruppe B aus
8 Patienten, die planmafiig in Minchen behandelt wurden und 14 Patienten, die entgegen der
Einteilung zu Studienbeginn in Berlin mit VVollblut infiltriert wurden, zusammen. Es erfolgte eine
Analyse der demografischen Daten auf signifikante Unterschiede der Patienten aus Gruppe B
der beiden Standorte bezlglich Infiltrationstiefe, Patientenalter bei Studieneinschluss,
Beschwerdedauer vor Studieneinschluss und klinische Untersuchungsbefunde sowie
Funktionsscores zum Zeitpunkt TO mittels Mann-Whitney U-Test. Es ergaben sich fir das
Patientenalter, die Beschwerdedauer vor Studieneinschluss, klinische Befunde und samtliche
erhobenen Scores keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven der
beiden Zentren. Lediglich die Infiltrationstiefe zeigte einen signifikanten Unterschied mit einer
Signifikanz von 0,002 zwischen den beiden Standorten. Somit zeigt sich insgesamt ein sehr
ahnliches Patientengut, sodass die Vollblutpatienten aus Miinchen und Berlin in der weiteren
Analyse als eine Gruppe behandelt wurden.

Parameter Exakte Signifikanz
Patientenalter 0,212
Infiltrationstiefe 0,002

Beschwerdedauer 0,868
DS Epicondylus TO 1,000

Cozentest TO 1,000
Maudsleytest TO 0,297
DASH TO 0,082
VAS TO 0,165
SEV TO 0,145
MEPS TO 0,188
PRTEE TO 0,059
Kraft TO 0,441

Abbildung 74: Exakte Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test fiir Vollblutpatienten aus Miinchen und Berlin

In Gruppe A musste ein Patient postinterventionell aus der Auswertung ausgeschlossen
werde, da er im Rahmen eines Atemwegsinfektes Kortison erhalten hat und darunter Gber eine
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Besserung der Epikondylitisbeschwerden berichtete. Des Weiteren wurden insgesamt 5
Patienten (1x Gruppe A, 4x Gruppe B) aus der Wertung genommen, weil bei Ihnen nur
unvollstandige Datensétze in RedCap vorlagen. Somit konnten insgesamt 62 Patienten mit
vollstdndigem Datensatz in die Studie eingeschlossen werden. Davon erreichten 52 das 1-
Jahres-Follow-Up. Von den ubrigen 10 Patienten konnten 2 nicht weiter untersucht werden,
da sie kein Interesse mehr an der Studie hatten und nicht zu den vereinbarten
Nachuntersuchungsterminen erschienen sind und 8 Patienten wurden wegen persistierender
Beschwerden einer operativen Versorgung zugefihrt (siehe Abbildung 22). Bei 2 Patienten
aus Gruppe A erfolgte die Konversion auf eine chirurgische Intervention nach 6 Wochen, bei
1 Patienten aus Gruppe B und 2 aus Gruppe C nach 12 Wochen, bei 2 aus Gruppe C nach 6
Monaten und bei 1 aus Gruppe C nach 1 Jahr. Die operative Versorgung bestand je nach
Zentrum aus einer Arthroskopie und Extensorendebridement oder einer OP nach Hohmann.

Infiltrierte
Patienten
N=68

Traumeel Vollblut Prolo
N=22 N=26 N=20

1x unvollstindiger
Datensatz, 4x unvollstandiger

1x orale Datensatz
Cortisoneinnahme

Prolo
N=20

— In
: statistischer
2x Intervention, il 1x Intervention, 5x Intervention,
0x Lost to FU 1x Lostto FU

1x Lostto FU

Auswertung
beriicksichtigt

“

1-Jahres-Follow-

1-Jahres-Follow- 1-Jahres-Follow-
Up beendet Up beendet
N=18 N=20

Up beendet

N=14 v

Abbildung 75: Flowchart Patienteneinschluss

Das durchschnittliche Alter betrug 47,4+7,0 Jahre (A: 48,6+7,6; B: 48,1+5,9; C: 45,6+7,1). Es
nahmen 34 Manner und 28 Frauen an der Studie teil (A 13:7, B 9:13, C 12:8). Bis auf einen
Patienten in Gruppe C handelte es sich bei allen Patienten um Rechtshander. In 43 Fallen war
der rechte Arm betroffen, in 19 der linke (A: 12:8, B: 15:7, C: 16:4). Bei insgesamt 42 Patienten
war die dominante Seite betroffen (entspricht 67,7%). In Gruppe A war bei 12 von 20 Patienten
der dominante Arm betroffen (60,0 %), in Gruppe B bei 15 von 22 (68,2%) und in Gruppe C
bei 15 von 20 (75,0%). Die Beschwerdedauer vor Studieneinschluss betrug durchschnittlich
11,4+16,7 Monate (A: 13,9+15,6; B: 14,5+22,6; C: 5,63,3).



Geschlecht Alter Infiltrations- Beschwerde-

(m:w) tiefe [mm] dauer [Mo.]
Gesamtkollektiv 34:28 47,4170 6,0£1,6 11,4116,7
Traumeel 13:7 48,6+7,6 5,5+1,0 13,9+15,6
Vollblut 9:13 48,617,6 6,71£2,0 14,5+22.6
Prolotherapie 12:8 45,617,1 5,9 5,6+3,3
Signifikanz p=0,256 p=0,387 p=0,092 p=0,008

Abbildung 76: Demografische Daten. Signifikante Unterschiede laut Kruskal-Wallis fett gedruckt

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte fir das Alter bei Studieneinschluss, die Geschlechterverteilung
und die Infiltrationstiefe keine signifikanten  Unterschiede zwischen den 3
Behandlungsgruppen. Bei der Beschwerdedauer errechnete sich eine asymptotische
Signifikanz  von 0,008 und somit ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. In Abbildung 23 wird deutlich, dass in Gruppe C (Prolotherapie) die
Beschwerdedauer vor Studieneinschluss deutlich geringer war als in den anderen beiden
Behandlungsarmen. Nachdem das Einschlusskriterium mit einer Beschwerdedauer von
mindestens 6 Wochen eher gering gewahlt wurde, liegt die durchschnittliche
Beschwerdedauer trotzdem in allen Gruppen deutlich tber diesem Kriterium. Die anderen
Kriterien wie die Infiltrationstiefe, Geschlechterverteilung und das Patientenalter zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppen und sprechen somit flr ein
ausgeglichenes Patientenkollektiv.

Ausgangsbefunde

Die klinische Untersuchung war an allen 3 Standorten klar definiert mit den bekannten
Standarduntersuchungen. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Kruskal-Wallis-
Test (Kruskal-Wallis-Test fur DS Epikondylus 0,350, Cozen-Test 0,350, Maudsley-Test 0,142)
und somit ein homogenes Patientenkollektiv.

Parameter Asymptotische Signifikanz
DS Epicondylus 0,350
Cozen-Test 0,350
Maudsley-Test 0,142

Abbildung 77: Signifikanzen im Kruskal-Wallis-Test fir die Ausgangswerte der klinischen Untersuchungsbefunde

Die Ausgangswerte der verschiedenen Scores zeigten im Kruskal-Wallis-Test keine
signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Behandlungsarmen fur die Parameter Kraft, SEV
und PRTEE. Bei der Analyse von VAS, DASH und MEPS fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen. Da die Daten nicht normalverteilt sind, wurde
der Kruskal-Wallis-Test gewahlt und entsprechend die mittleren Range anstatt der Mittelwerte
in Abbildung 25 dargestellt.
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Parameter Mittl. Rang Mittl. Rang Mittl. Rang Asymptotische
Gruppe A Gruppe B Gruppe C  Signifikanz

Kraftratio 37,9 31,4 25,2 0,085
SEV 25,9 31,8 36,7 0,157
VAS 21,9 37,1 34,9 0,013
PRTEE 26,4 30,7 37,4 0,151
DASH 26,3 27,7 40,9 0,018
MEPS 31,6 37,7 24,6 0,048

Abbildung 78: Mittlere Range und Signifikanzen im Kruskal-Wallis-Test fir die Ausgangswerte der erhobenen
Parameter

Test auf Normalverteilung

Die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests sind in Abbildung 25 dargestellt. Es ergab sich im
Shapiro-Wilk-Test, der fir die Entscheidung Uber die Normalverteilung herangezogen wurde,
eine Signifikanz von <0,05 fur die VAS und den MEPS. Diese Parameter sind somit nicht
normalverteilt und die weitere Analyse erfolgte mittels des Wilcoxon-Testes.

Fir die Kraft, den DASH-Score, den SEV und den PRTEE zeigte sich eine Signifikanz von
>0,05 und somit eine Normalverteilung der Daten. Diese Parameter wurden mit dem t-Test fir
verbundene Stichproben analysiert.

6.2. Klinische Ergebnisse

Die Auswertung der klinischen Funktionstests erfolgte als Positivitdtsrate zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt. In Abbildung 26 ist dargestellt, wie viele Patienten zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt untersucht worden sind und die jeweiligen Grinde, warum Patienten
nicht nachuntersucht werden konnten.

Zeitpunkt Anzahl untersuchter Dropout wegen Lost-to-Follow-
Patienten OP Up

T0 n=62 - -

T1 n=59 2 1

T2 n=56 3 0

T3 n=53 2 1

T4 n=52 1 0

Abbildung 79: Anzahl der untersuchten Patienten zum jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkt
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Druckschmerz tber dem Epikondylus

Beim Studieneinschluss zeigten 61 von 62 Patienten einen positiven Druckschmerz tUber dem
betroffenen Epikondylus entsprechend 98,4% des Gesamtkollektivs (Gruppe A: 95,0%;
Gruppe B: 100%; Gruppe C: 100%). Nach 6 Wochen (T1) wiesen insgesamt 72,1% der
untersuchten Patienten einen positiven Druckschmerz tber dem Epikondylus auf (A: 70,0%;
B: 59,1%; C: 89,5%). Weitere 6 Wochen spéater (T2) konnte er nur noch bei 58,6% aller
Patienten ausgelost werden (A: 55,6%; B: 54,6%; C: 66,7%). Nach einem halben Jahr (T3)
war der Druckschmerz noch bei 48,2% des Gesamtkollektivs vorhanden (A: 50,0%; B: 38,1%;
C: 58,8%). Zum letzten Nachuntersuchungstermin nach 1 Jahr (T4) war der Druckschmerz
noch bei 23,6% der Patienten auslosbar (A: 22,2%; B: 30,0%; C: 17,7%).
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Abbildung 80: Anteil positiver Untersuchungsbefunde fiir den Druckschmerz tUber dem betroffenen Epikondylus
fur die jeweiligen Behandlungsarme

Insgesamt zeigte sich eine deutliche Besserung in allen Gruppen im Verlauf. Bei der
Durchfihrung des Wilcoxon-Tests zeigte sich im Gesamtkollektiv eine signifikante
Veranderung zwischen den Zeitpunkten TO und T1, also in den ersten 6 Wochen, und
zwischen den Zeitpunkten T3 und T4. In Gruppe A waren die Verdnderungen in denselben
Untersuchungsintervallen signifikant. In Gruppe B zeigten sich lediglich zwischen TO und T1
signifikante Unterschiede des Untersuchungsbefunds. In Gruppe C erwiesen sich die
Veranderungen zwischen T1 und T2 sowie zwischen T3 und T4 als signifikant. Uber den
gesamten Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zuT2 T2zu T3 T3zuT4 TOzu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,059 0,201 0,003 0,000
Traumeel 0,025 0,317 0,705 0,025 0,000
Vollblut 0,003 0,739 0,206 0,655 0,000
Prolo 0,157 0,025 0,655 0,020 0,000

Abbildung 81: Signifikanz im Wilcoxontest des Druckschmerzes. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante
Werte sind fett gedruckt

Cozen-Test

Der Cozen-Test fiel prainterventionell (TO) bei 98,4% des Gesamtkollektivs positiv aus (A:
95,0%; B: 100,0%; C: 100,0%). Nach 6 Wochen (T1) lag die Positivitatsrate insgesamt bei
75,4% (A: 75,0%; B: 77,3%; C: 73,7%). Beim 12-Wochen-Follow-Up (T2) wiesen 44,8% der
Gesamtpopulation einen positiven Cozen-Test auf (A: 50,0%; B: 36,4%; C: 50,0%). Bis zum
6-Monats-Follow-Up (T3) sank die Positivitatsrate des Gesamtkollektivs auf 39,3% (A: 38,9%;
B: 38,1%; C: 41,2%) Nach 1 Jahr (T4) konnte der Schmerz durch das Provokationsmandver
noch bei insgesamt 21,8% der Patienten ausgeldst werden (A: 27,8%; B: 25,0%; C: 11,8%).
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Abbildung 82: Anteil positiver Untersuchungsbefunde fir den Cozentest fir die jeweiligen Behandlungsarme

Im zeitlichen Verlauf nahm die Positivitatrate in allen Gruppen deutlich ab. Der Wilcoxon-Test
fand insgesamt signifikante Ver&nderungen der Ergebnisse des Cozen-Tests fur alle
Nachuntersuchungsintervalle aul3er zwischen T2 und T3. In Gruppe C zeigten sich dieselben
Intervalle signifikant. In Gruppe A waren lediglich die Veranderungen in den ersten 6 Wochen,
also zwischen TO und T1, signifikant. In Gruppe B waren die Verdnderungen sowohl zwischen
TO und T1 als auch zwischen T1 und T2 als signifikant. Uber den gesamten Zeitraum zeigte
sich in allen Gruppen eine signifikante Veranderung.

38



Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zuT2 T2zu T3 T3 zu T4 TOzu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,637 0,020 0,000
Traumeel 0,046 0,102 0,414 0,317 0,001
Vollblut 0,025 0,007 0,705 0,414 0,000
Prolo 0,025 0,046 0,655 0,025 0,000

Abbildung 83: Signifikanz im Wilcoxontest des Cozentests. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante Werte
sind fett gedruckt

Maudsley-Test

Der Maudsley-Test war zu Beginn der Studie (T0O) bei 90,3% aller Patienten positiv (A: 90,0%;
B: 81,8%; C: 100,0%). Beim 6-Wochen-Follow-Up (T1) lag der Prozentsatz insgesamt bei
59,0% (A: 55,0%; B: 54,6%; C: 68,4%). Nach 12 Wochen (T2) fielen 29,3% der gesamten
Maudsley-Tests positiv aus (A: 38,9%; B: 13,6%; C: 38,9%). Zum 6-Monats-Follow-Up (T3)
erwies sich das Manover bei 24,6% des Gesamtkollektivs als schmerzhaft (A: 33,3%; B:
23,8%; C: 16,7%). 1 Jahr postinterventionell (T4) lag der Anteil positiver Befunde noch bei
insgesamt 14,3% (A: 33,3%; B: 5,0%; C: 5,6%).
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Abbildung 84: Anteil positiver Untersuchungsbefunde fiir den Maudsleytest fir die jeweiligen Behandlungsarme

Insgesamt besserte sich der Befund in allen Gruppen im Verlauf. Der Wilcoxon-Test konnte
fur alle Nachuntersuchungsintervalle aufRer zwischen T2 und T3 eine signifikante Veranderung
feststellen. Die Abnahme der Positivitatsrate war fur Gruppe A lediglich zwischen TO und T1
signifikant. In Gruppe B erwiesen sich die Veranderung zwischen T1 und T2 sowie zwischen
T3 und T4 als signifikant. Die Abnahme zwischen TO und T1 sowie die Uberraschende
Zunahme zwischen T2 und T3 zeigten keinerlei statistische Signifikanz. Die Veranderung der
Ergebnisse des Maudsley-Tests in Gruppe C erwies sich zwischen TO und T1 und zwischen
T1 und T2 als signifikant. Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine
signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zu T3 T3zu T4 TOzu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,617 0,034 0,000
Traumeel 0,020 0,083 0,655 1,000 0,001
Vollblut 0,058 0,003 0,180 0,046 0,000
Prolo 0,014 0,025 0,102 0,157 0,000

Abbildung 85: Signifikanz im Wilcoxontest des Maudsleytests. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante
Werte sind fett gedruckt

Kraftmessung

Die Ergebnisse der Kraftmessung im Seitenvergleich lagen zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bei durchschnittlich 65,5% der gesunden Seite. Die verschiedenen
Behandlungsarme zeigten gewisse Unterschiede, in Gruppe A betrug die Kraft 74,5%, in
Gruppe B 66,0% und in Gruppe C 55,8%. Nach 6 Wochen wurde im Gesamtkollektiv eine
Kraftzunahme auf 82,7% der Gegenseite beobachtet (A: 80,6%; B: 86,8%; C: 80,2%). Zum
Nachuntersuchungstermin nach 12 Wochen betrug die Kraft der betroffenen Seite im
Durchschnitt 88,4% der Gegenseite (A: 95,1%; B: 85,8%; C: 84,7%). Nach 6 Monaten stieg
die durchschnittliche Kraftratio auf 96,2% (A: 100,8%; B: 93,6%; C: 94,5%). Beim 1-Jahres-
Follow-Up betrug im Gesamtkollektiv die gemessene Kraft 98,8% der gesunden Seite (A:
98,7%; B: 97,1%; C: 101,2%).
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Abbildung 86: Mittelwerte der Kraftratio der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

In allen Gruppen zeigte sich eine Zunahme der Kraft im Verlauf. Beim t-Test fur verbundene

Stichproben zeigte sich im Gesamtkollektiv fur die Kraft im Seitenvergleich eine signifikante

Kraftzunahme zwischen den Ausgangswerten und der ersten Nachuntersuchung nach 6

Wochen sowie zwischen T2 und T3. Die grof3te absolute Zunahme der Kraft der betroffenen

Extremitat zeigte sich zwischen dem préinterventionell gemessenen Wert und der ersten

Nachuntersuchung nach 6 Wochen. Fur Gruppe A zeigte sich lediglich zwischen T1 und T2
40



eine signifikante Kraftzunahme. Zwischen T1 und T2 zeigt sich in Gruppe B
Uberraschenderweise eine geringe Abnahme der Kraft, diese ist im t-Test allerdings nicht
statistisch signifikant. Der t-Test zeigte fir Gruppe B und C eine signifikante Zunahme der
Kraft innerhalb der ersten 6 Wochen. Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in allen
Gruppen eine signifikante Veranderung.

Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zu T3 T3zuT4 TOzu T4

Gesamtkollektiv 0,001 0,205 0,044 0,419 0,000
Traumeel 0,407 0,040 0,194 0,992 0,001
Vollblut 0,048 0,903 0,335 0,601 0,002
Prolo 0,000 0,734 0,100 0,082 0,000

Abbildung 87: Signifikanz im t-Test flr verbundene Stichproben der Kraftratio. Gerundet auf 3 Nachkommastellen,
signifikante Werte sind fett gedruckt

6.3. PROMs
SEV

Der SEV als subjektiver Outcomeparameter zeigt eine kontinuierliche Zunahme Uber den
zeitlichen Verlauf. Der Durchschnitt des gesamten Patientenkollektivs bei Studieneinschluss
(TO) lag bei 51,1 (A: 47,2; B: 51,4; C: 54,8). Nach 6 Wochen (T1) zeigte sich in der
Gesamtauswertung eine Zunahme des SEV auf 64,4 (A: 58,4; B: 67,7; C: 66,9). Nach 3
Monaten (T2-Nachuntersuchung) gaben die Patienten bereits einen SEV von durchschnittlich
74,7 an (A: 65,8; B: 80,8; C: 76,1). Zum Halbjahres-Follow-Up (T3) zeigte sich ein SEV von
84,0 (A: 84,7, B: 84,1, C: 82,8). Beim letzten Nachuntersuchungstermin 1 Jahr
postinterventionell (T4) wurde der SEV mit durchschnittlich 87,7 angegeben (A: 83,7; B: 92,1,
C: 86,6).
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Abbildung 88: Mittelwerte des SEV der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm
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Der t-Test fUr verbundenen Stichproben zeigte im Gesamtkollektiv signifikante Unterschiede
zwischen den Untersuchungszeitpunkten fur alle Intervalle aul3er zwischen dem 6-Monats-
Follow-Up (T3) und dem 1-Jahres-Follow-Up (T4). Fur Gruppe A war die Zunahme zwischen
TO und T1 als auch zwischen T2 und T3 signifikant. Fir Gruppe B konnte eine signifikante
Zunahme zwischen allen Untersuchungszeitpunkten auf3er zwischen T2 und T3 festgestellt
werden. Der t-Test zeigte fir Gruppe C eine signifikante Zunahme des SEV sowohl zwischen
TO und T1 als auch zwischen T1 und T2. Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in allen
Gruppen eine signifikante Veranderung.

Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zuT2 T2zu T3 T3zuT4 TOzu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,002 0,145 0,000
Traumeel 0,036 0,461 0,003 0,839 0,000
Vollblut 0,003 0,000 0,384 0,016 0,000
Prolo 0,001 0,008 0,323 0,276 0,000

Abbildung 89: Signifikanz im t-Test flr verbundene Stichproben des SEV. Gerundet auf 3 Nachkommastellen,
signifikante Werte sind fett gedruckt

VAS erhoben

Die auf einer Skala von 1 bis 10 erhobene VAS betrug im Mittelwert bei Studieneinschluss 5,6
(A: 4,8; B: 6,2; C: 5,8). Nach 6 Wochen betrug der Schmerz des Gesamtkollektivs 3,8 (A: 3,8;
B: 3,6; C: 4,1). 12 Wochen postinterventionell gaben die Patienten durchschnittlich eine VAS
von 2,9 an (A: 2,8; B: 2,7; C: 3,2). Nach insgesamt 6 Monaten zeigte sich eine durchschnittliche
VAS von 2,4 (A: 2,5; B: 2,3; C: 2,4). Damit errechnete sich eine Reduktion der erhobenen VAS
innerhalb von 6 Monaten von 57,3% fur das Gesamtkollektiv. Hier wurde die Priméarhypothese
somit erflllt. In Gruppe A lag die Reduktion der VAS auf einer Skala von 1-10 bei 47,4% und
wurde somit knapp nicht erfillt. Fir Gruppe B (63,0%) und C (58,7%) konnte die postulierte
Reduktion um 60% erreicht werden.

VAS Original TO  VAS Original T3  Reduktionin %

Gesamtkollektiv. =~ 5,6 2,4 57,3
Traumeel 4.8 2,5 47 4
Vollblut 6,2 23 63,0
Prolo 5,8 2.4 58,7

Abbildung 90: VAS-Reduktion innerhalb von 6 Monaten (1-10)

Bis zum 1-Jahres-Follow-Up sank die VAS im Gesamtkollektiv weiter auf 1,7 (A: 1,9; B: 1,6;
C:1,7).
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Abbildung 91: Mittelwerte der erhobenen VAS der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der Wilcoxon-Test zeigte eine statistisch signifikante Abnahme der erhobenen VAS fir alle
untersuchten Follow-Up-Intervalle fir das Gesamtkollektiv sowie fur Gruppe C. In Gruppe A
zeigte der Wilcoxon-Test lediglich zwischen T1 und T2, also im Zeitraum zwischen 6 und 12
Wochen nach der Infiltration, eine signifikante Abnahme der erhobenen VAS. Fur Gruppe B
wurden zwischen TO und T1 sowie zwischen T3 und T4 signifikante Verdnderungen gefunden.
Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Veranderung.

Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zu T3 T3 zu T4 TO zu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,021 0,001 0,000
Traumeel 0,096 0,043 0,406 0,223 0,001
Vollblut 0,001 0,055 0,285 0,026 0,000
Prolo 0,001 0,015 0,020 0,031 0,001

Abbildung 92: Signifikanz im Wilcoxon-Test der erhobenen VAS. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante
Werte sind fett gedruckt

VAS adaptiert

Der Ausgangswert (TO) der VAS auf einer Skala von 0-10 betrug 5,1 fir das Gesamtkollektiv
(A: 4,2; B: 5,8; C: 5,3). Nach 6 Wochen (T1) gaben die Patienten durchschnittlich eine VAS
von 3,2 an (A: 3,1; B: 2,9; C: 3,6). Bis zum 12-Wochen-Follow-Up (T2) sank die
Schmerzangabe im Gesamtkollektiv auf 2,1 (A: 2,0; B: 1,9; C: 2,5). Die VAS auf einer Skala
von 0-10 zeigte eine Abnahme der Schmerzen von durchschnittlich 5,1 prainterventionell auf
1,5 beim 6-Monats-Follow-Up (T3). Dies entspricht einer Schmerzreduktion von 69,8%
innerhalb eines halben Jahres. Bei der Analyse der Subgruppen zeigte sich innerhalb von 6
Monaten eine Abnahme von 4,2 auf 1,7 fur Gruppe A (Reduktion um 60,0% des
Ausgangswerts), von 5,8 auf 1,4 fir Gruppe B (Reduktion um 75,2% des Ausgangswerts) und
von 5,3 auf 1,5 fur Gruppe C (Reduktion um 71,1% des Ausgangswerts). Die Primarhypothese
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(VAS-Reduktion um 50% innerhalb eines halben Jahres) wurde somit sowohl fir das
Gesamtkollektiv als auch fur die einzelnen Behandlungsarme erfiillt.

VAS korrigiert TO

Gesamtkollektiv 5,1

Traumeel 42
Vollblut 5,8
Prolo 53

1,5
1,7
1,4

1,5

Abbildung 93: VAS-Reduktion innerhalb von 6 Monaten (0-10)

VAS korrigiert T3 Reduktion [%]

69,6
60,0
75,2

71,1

Beim 1-Jahres-Follow-Up (T4) lag der Durchschnittswert des Gesamtkollektivs bei 0,8 (A: 1,1;

B: 0,6; C: 0,7).
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Abbildung 94: Mittelwerte der adaptierten VAS der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der Wilcoxon-Test wies im Gesamtkollektiv statistisch signifikante Unterschiede zwischen
samtlichen Erhebungszeitpunkten nach. Fir Gruppe A zeigten sich lediglich zwischen T1 und
T2 signifikante Veranderungen. In Gruppe B ergaben sich signifikante Verdnderungen
zwischen TO und T1 und zwischen T3 und T4. In Gruppe C waren die Unterschiede zwischen
allen Nachuntersuchungszeitpunkten signifikant. Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in
allen Gruppen eine signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zu T3 T3zu T4 TO zu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,028 0,001 0,000
Traumeel 0,126 0,037 0,384 0,223 0,002
Vollblut 0,001 0,050 0,352 0,026 0,000
Prolo 0,001 0,030 0,020 0,031 0,001

Abbildung 95: Signifikanz im Wilcoxon-Test der adaptierten VAS. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante
Werte sind fett gedruckt

PRTEE erhoben

Die Ergebnisse fir den PRTEE mit den Antwortmdglichkeiten von 1 bis 10 pro Item ergaben
als Ausgangswert fir das gesamte Patientenkollektiv einen Durchschnittswert von 50,9 (A:
47,0; B: 50,3; C: 55,4). Nach 6 Wochen (T1) sank der Score auf 36,0 (A: 35,4; B: 30,6; C:
42,6). 12 Wochen postinterventionell (T2) sank der erhobene PRTEE auf durchschnittlich 27,2
(A: 26,2; B: 22,8; C: 32,9). Beim 6-Monats-Follow-Up erreichte das Gesamtkollektiv einen
durchschnittlichen erhobenen PRTEE von 21,8 (A. 22,2; B: 18,5; C: 25,2). Zum letzten
Nachuntersuchungszeitpunkt 1 Jahr postinterventionell zeigte sich ein erhobener PRTEE von
16,9 (A: 16,8; B: 13,8; C: 20,5).
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Abbildung 96: Mittelwerte des erhobenen PRTEE der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der t-Test fur verbundene Stichproben zeigte sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fir
Gruppe C eine signifikante Reduktion des erhobenen PRTEE-Scores zwischen allen
Nachuntersuchungszeitpunkten. Fir Gruppe A ergab sich eine signifikante Reduktion
zwischen allen Intervallen auf3er zwischen T2 und T3. In Gruppe B fand sich eine signifikante
Reduktion des PRTEE sowohl zwischen TO und T1 als auch zwischen T1 und T2. Uber den
gesamten Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau T0zu T1 T1zu T2 T2zu T3 T3 zu T4 TO0 zu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Traumeel 0,005 0,042 0,079 0,016 0,000
Vollblut 0,000 0,001 0,054 0,069 0,000
Prolo 0,044 0,000 0,012 0,017 0,000

Abbildung 97: Signifikanz im t-Test fur verbundene Stichproben des erhobenen PRTEE. Gerundet auf 3
Nachkommastellen, signifikante Werte sind fett gedruckt

PRTEE adaptiert

Der adaptiete PRTEE als ellenbogenspezifischer Score betrug im gesamten
Patientenkollektiv im Durchschnitt 44,1 vor der Infiltration (A: 39,6; B: 43,7; C: 49,0). Nach 6
Wochen (T1) zeigte sich eine Reduktion auf 29,2 in der Gesamtauswertung (A: 27,0; B: 22,2;
C: 40,2). Nach 12 Wochen (T2) betrug der durchschnittliche adaptierte PRTEE 20,5 (A: 20,8;
B: 13,8; C: 28,5). Bis zum 6-Monats-Follow-Up sank der Wert insgesamt auf 13,6 (A: 15,7; B:
10,0; C: 15,9). Bei der letzten Nachuntersuchung 1 Jahr postinterventionell (T4) erzielte das
Gesamtkollektiv einen durchschnittlichen adaptierten PRTEE von 7,9 (A: 9,3; B: 5,6; C: 9,4).
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Abbildung 98: Mittelwerte des korrigierten PRTEE der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der t-Test fur verbundene Stichproben zeigte fir das Gesamtkollektiv und fiir Gruppe C eine
statistisch signifikante Reduktion des Scores zwischen allen Befragungszeitpunkten. In
Gruppe A fanden sich signifikante Veréanderungen zwischen allen
Nachuntersuchungszeitpunkten auf3er zwischen T2 und T3. Fur Gruppe B ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen TO und T1 sowie zwischen T1 und T2. Uber den gesamten
Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Verénderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zuT3 T3zu T4 TO zu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000
Traumeel 0,004 0,046 0,074 0,016 0,000
Vollblut 0,000 0,002 0,050 0,136 0,000
Prolo 0,049 0,001 0,012 0,025 0,000

Abbildung 99: Signifikanz im t-Test fur verbundene Stichproben des korrigierten PRTEE. Gerundet auf 3
Nachkommastellen, signifikante Werte sind fett gedruckt

MEPS

Der durchschnittliche MEPS zu Studienbeginn lag bei 64,9 in der gesamten Kohorte (A: 64,5;
B: 68,6; C: 61,2). Innerhalb von 6 Wochen (T1l) konnte eine Zunahme auf 72,9 im
Gesamtkollektiv beobachtet werden (A: 75,3; B: 77,7; C: 64,4). Nach 12 Wochen (T2) lag der
MEPS insgesamt bei 79,6 (A: 79,7; B: 83,6; C: 74,4). Nach einem halben Jahr (T3) stieg der
MEPS auf 87,4 (A: 87,8; B: 87,9; C: 86,3). Bis zum letzten Nachuntersuchungstermin nach 1
Jahr (T4) wurde ein MEPS von durchschnittlich 92,5 erzielt (A: 90,8; B: 92,5; C: 94,3).
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Abbildung 100: Mittelwerte des MEPS der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der Wilcoxon-Test zeigte eine Signifikanz der Veranderung des MEPS im Gesamtkollektiv
zwischen allen Nachuntersuchungszeitpunkten. Die Verdnderungen in Gruppe A erwiesen
sich zwischen TO und T1 sowie zwischen T2 und T3 als signifikant. Fir Gruppe B war die
Zunahme des MEPS im Wilcoxon-Test sowohl zwischen TO und T1 als auch zwischen T3 und
T4 signifikant. In Gruppe C wurden in allen Intervallen aul3er in den ersten 6 Wochen
signifikante Veranderungen beobachtet. Uber den gesamten Zeitraum zeigte sich in allen
Gruppen eine signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zuT3 T3 zu T4 TO zu T4

Gesamtkollektiv 0,001 0,002 0,001 0,009 0,000
Traumeel 0,004 0,350 0,023 0,388 0,000
Vollblut 0,001 0,050 0,352 0,026 0,000
Prolo 0,575 0,022 0,007 0,016 0,001

Abbildung 101: Signifikanz im Wilcoxon-Test des MEPS. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante Werte
sind fett gedruckt

DASH

Der DASH-Score lag vor der Therapie im Gesamtkollektiv bei durchschnittlich 69,4 (A: 64,3;
B: 66,5; C: 77,7). 6 Wochen nach der Infiltration (T1) sank der DASH auf 55,1 (A: 48,2; B: 48,8;
C: 70,4). Nach 12 Wochen (T2) konnte eine weitere Reduktion auf durchschnittlich 47,1 erzielt
werden (A: 45,7; B: 39,4; C: 57,6). Bei der 6-Monats-Nachuntersuchung (T3) errechnete sich
fur das Gesamtkollektiv ein DASH von 39,0 (A: 39,4; B: 33,3; C: 46,1). Nach einer
Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr (T4) zeigte sich ein DASH von 33,2 (A: 34,2; B: 28,9; C:
37,9).
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Abbildung 102: Mittelwerte des DASH der verschiedenen Behandlungsarme als Liniendiagramm

Der t-Test fur verbundene Stichproben zeigte sowohl im Gesamtkollektiv als auch in Gruppe
C fiur jedes Nachuntersuchungsintervall signifikante Verdnderungen. In Gruppe A war die
Abnahme nur innerhalb der ersten 6 Wochen signifikant. Fir Gruppe B wurden signifikante
Veranderungen in allen Intervallen auRRer zwischen T3 und T4 gefunden. Uber den gesamten
Zeitraum zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Veranderung.
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Signifikanzniveau TO0 zu T1 T1zu T2 T2zuT3 T3zu T4 TO zu T4

Gesamtkollektiv 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Traumeel 0,001 0,203 0,051 0,059 0,000
Vollblut 0,000 0,000 0,028 0,052 0,000
Prolo 0,034 0,002 0,014 0,000 0,000

Abbildung 103: Signifikanz im t-Test flr verbundene Stichproben des DASH. Gerundet auf 3 Nachkommastellen,
signifikante Werte sind fett gedruckt

6.4. Unterschiede in den statistischen Mittelwertvergleichen zwischen den Gruppen

In der durchgefiihrten ANOVA (einfaktorielle Varianzanalyse) zeigten sich insgesamt
nur wenige signifikante Unterschiede der Mittelwerte der normalverteilten Parameter
zum jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkt zwischen den 3 Behandlungsarmen. Fir
den DASH (TO, T1 und T2), und den PRTEE (T1) errechnete sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen. Beim SEV und bei der Kraft fanden
sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen.

Parameter TO T T2 T3 T4

Kraft 0,117 0,714 0,347 0,571 0,751
DASH 0,013 0,000 0,014 0,090 0,179
SEV 0,302 0,274 0,100 0,950 0,410
PRTEE 0,155 0,013 0,071 0,501 0,607

Abbildung 104: Signifikanzen der ANOVA-Analyse der Mittelwerte pro Behandlungsarm fir den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt. Gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante Werte sind fett gedruckt

Fur die nicht-normalverteilten Parameter erfolgte der Mittelwertvergleich zwischen den 3
Gruppen zum jeweiligen Zeitpunkt mittels Kruskal-Wallis-Test. Beim MEPS zeigten sich hier
signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt TO und T1. Die Werte des MEPS in Gruppe C sind zu
allen Zeitpunkten niedriger als in den anderen beiden Behandlungsgruppen.
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Zeitpunkt  Mittl. Rang Mittl. Rang Mittl. Rang Asymptotische
Gruppe A GruppeB GruppeC Signifikanz

T0 31,6 37,7 24,6 0,048
T1 32,3 36,7 20,9 0,010
T2 28,8 34,9 23,6 0,083
T3 29,7 28,4 25,5 0,710
T4 26,6 26,5 28,2 0,921

Abbildung 105: MEPS — mittlere Range der Gruppen auf 1 Nachkommastelle gerundet. Signifikanzen im Kruskal-
Wallis-Test zwischen den 3 Gruppen gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante Werte sind fett gedruckt

Dieselbe Analyse wurde fir die VAS auf einer Skala von 0 bis 10 durchgefiuhrt. Hier fanden
sich lediglich bei den Ausganswerten signifikante Unterschiede. Zu allen anderen Zeitpunkten
scheinen die Gruppen &hnliche Schmerzwerte zu erzielen.

Zeitpunkt  Mittl. Rang Mittl. Rang Mittl. Rang Asymptotische
GruppeA GruppeB GruppeC Signifikanz

T0 22,0 37,1 34,9 0,013
T1 28,8 28,0 35,5 0,326
T2 28,3 26,3 34,7 0,258
T3 25,5 27,3 31,8 0,470
T4 26,9 25,7 28,8 0,798

Abbildung 106: VAS (0-10) — mittlere Range der Gruppen auf 1 Nachkommastelle gerundet. Signifikanzen im
Kruskal-Wallis-Test zwischen den 3 Gruppen gerundet auf 3 Nachkommastellen, signifikante Werte sind fett
gedruckt

6.5. Dropouts

Bei einigen Patienten war zur endgultigen Beschwerdereduktion eine zweite Infiltration nach
demselben, standardisierten Vorgehen wie nétig. Diese wurde bei persistierenden
Beschwerden entsprechend dem Studienprotokoll bei der ersten Nachuntersuchung (6
Wochen nach der urspringlichen Intervention) mit demselben Medikament in der zuvor
gemessenen Tiefe durchgefuhrt. Insgesamt wurden 23 Reinfiltration durchgefiihrt, davon 11
in Gruppe A, 8 in Gruppe B und 4 in Gruppe C.
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Traumeel 11
Vollblut 8
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Abbildung 107: Durchgefiihrte Reinfiltrationen 6 Wochen nach der Primarinfiltration

Bei den Patienten, die eine zweite Injektion erhalten haben, lag zum Zeitpunkt der Reinfiltration
der VAS bei durchschnittlich 4,3, der SEV bei 53,9 und der PRTEE bei 39,0. Die Kraft im
Vergleich zur gesunden Seite betrug 76,6%. Der DASH-Score betrug 62,1 und der MEPS 69,8.
Die Durchschnittswerte der gesamten Kohorte lagen mit SEV 64,4, Kraft 82,7 und MEPS 72,9
deutlich Gber denen der reinfiltrierten Patienten. Die Durchschnittswerte der gesamten Kohorte
fur die VAS (3,2), PRTEE (29,2) und DASH-Score (55,1) waren niedriger als bei den Patienten,
die sich fur eine 2. Injektion entschieden haben, und deuten somit auch darauf hin, dass die
Beschwerden bei den Patienten, die mit einer einmaligen Injektion zufrieden waren, sowohl
subjektiv als auch objektiv deutlich geringer waren.

Insgesamt wurden 8 Patienten einer operativen Versorgung zugeftuhrt, da die Infiltration mittels
ITEC Medical Device nicht zu einem zufriedenstellenden Therapieerfolg gefuhrt hatte. Die
Verteilung der operierten Patienten auf die jeweiligen Gruppen und Zeitpunkte ist in Abbildung
55 ersichtlich.

T0 T1 T2 T3 T4 Gesamt
Traumeel - 2 0 0 0 2
Vollblut - 0 1 0 0 1
Prolo - 0 2 2 1 5

Abbildung 108: Konversionen auf operative Versorgung bei Therapieversagen

Im Falle einer Indikationsstellung zur operativen Versorgung der Patienten - entsprechend
einem Versagen der Therapie mittels ITEC Medical Device - lag der SEV zum Zeitpunkt der
OP-Entscheidung durchschnittlich bei 42,5, die VAS bei 3,0 und der PRTEE bei 42,5. Die Kraft
war mit 70,2% der gesunden Gegenseite auch deutlich reduziert. Der DASH mit
durchschnittlich 67,5 und der MEPS mit 66,7 sprachen auch fir ein schmerzgeplagtes
Patientenkollektiv. Wegen der geringen Fallzahl an operativen Versorgungen (n=8) wurde
keine Analyse der einzelnen Behandlungsgruppen durchgefiihrt, sondern das gesamte
Kollektiv betrachtet.

Im gesamten Kollektiv traten keine Komplikationen wie Weichteilinfektionen, allergische
Reaktionen auf das applizierte Medikament oder Nachblutungen durch die Infiltrationen auf.
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6.6. Radiologische Ergebnisse

Bei allen Patienten wurde eine Sonographie des Ellenbogens durchgefiihrt, um die
Sehnendicke zu messen. Die sonographisch bestimmte Infiltrationstiefe betrug im
Durchschnitt 6,0+1,6 mm (A: 5,5+1,0; B: 6,7£2,0; C: 5,9+1,2).

Die initiale Rontgenaufnahme zeigte bei insgesamt 8 Patienten (entspricht 12,9%) eine
Verkalkung des Extensorenansatzes. Alle anderen Rdntgenbefunde zeigten keine
Auffalligkeiten. Die Falle von radiologisch sichtbarem Kalk verteilten sich folgendermaf3en auf
die verschiedenen Behandlungsarme: Gruppe A: 3 Patienten (15% der Patienten), Gruppe B:
1 Patient (entspricht 4,5%), Gruppe C: 4 Patienten (20% des Kollektivs).

Eine initiale MRT-Aufnahme lag bei 60 Patienten vor, 2 Patienten wurden ohne vorliegende
MRT-Untersuchung in die Studie eingeschlossen. In der Auswertung der prainterventionellen
MRT-Bilder zeigte sich bei einem Patienten kein Anhalt fir Epikondylopathie (Walz-Stadium
0. Ein Stadium 1 nach Walz entsprechend einer Tendinose fand sich bei 21 Patienten. Eine
Partialruptur (Stadium 2 nach Walz) wurde bei 37 Patienten festgestellt. Eine hdhergradige
Partial- beziehungsweise Komplettruptur des Sehnenansatzes (Walz-Stadium 3) fand sich nur
bei einem Patienten. Ein Follow-Up-MRT nach 6 Monaten wurde bei 31 Patienten
durchgefihrt, bei einem davon lag nur das postinterventionelle, aber kein prainterventionelles
MRT vor. Bei den ubrigen 31 Patienten wurde die MRT-Untersuchung nicht wiederholt,
entweder weil die Patienten dies ablehnten oder die finanziellen Mittel daftir nicht verfligbar
waren. Hier fanden sich bei 3 Patienten keine Anzeichen fur eine Tendinose entsprechend
Walzstadium 0. 21 Patienten wiesen in der Follow-Up-MRT ein Walz-Stadium 1 auf und 7
MRTs zeigten ein Walz-Stadium 2. Es gab keine Befunde im Follow-Up-MRT, die als Walz-
Stadium 3 klassifiziert wurden. Im Vergleich der Follow-Up-MRTs mit den préinterventionellen
Aufnahmen zeigt sich bei 12 Patienten die Abnahme des Walz-Stadiums um 1, also von Walz
3 auf 2, von Walz 2 auf 1 oder von Walz 1 auf 0. Bei 18 Patienten lasst sich anhand der Walz-
Klassifikation kein Unterschied zwischen den pré- und den postinterventionellen Aufnahmen
feststellen.
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Abbildung 109: Walz-Stadien gesamtes Kollektiv
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Der Kendall-Tau-Test zeigte eine signifikante Korrelation des Walz-Stadiums mit der
erhobenen VAS zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt. Eine noch deutlichere Korrelation
Zeigte sich zwischen dem Walz-Stadium und dem SEV. Hier betrug die Signifikanz 0,005. Die
Korrelation des Walz-Stadiums mit dem SEV ist negativ, da der SEV bei besserem Outcome
steigt, wahrend ein hoheres Walz-Stadium mit einer schlechteren klinischen Funktion
einhergeht.

SEV VAS

Korrelationskoeffizient -0,245 0,185

Signifikanz 0,005 0,039

Abbildung 110: Korrelation des Walz-Stadiums mit dem klinischem Outcome nach Kendall-Tau

Eine dopplersonographische Bestimmung des Vascular Index erfolgte nur an einem Zentrum.
Hier wurden abhéangig von der aktuellen Verfiigbarkeit vor Ort insgesamt bei 12 Patienten im
Rahmen der Studie eine Dopplersonographie durchgefihrt, davon befanden sich 3 Patienten
in Gruppe A und 9 Patienten in Gruppe B. Von den 9 Patienten in Gruppe B erreichten 2 das
6-Monats-Follow-Up nicht, weil sie einer operativen Versorgung zugefihrt wurden, und
konnten somit keine dopplersonographische Nachuntersuchung bekommen. Aufgrund dessen
wurde der VI bei 10 Patienten vollstandig pré- und postinterventionell erhoben.
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Abbildung 111: Flowchart Dopplersonographie

Insgesamt zeigte sich eine geringe Reduktion des VI von prainterventionell 6,2+4,0 auf 5,3+5,3
beim Follow-Up nach 6 Monaten. Es gab in der Kohorte einen Ausreil3er, bei dem sich trotz
klinischer Besserung deutlich htohere Werte des Vascular Index bei der Nachuntersuchung
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zeigten, die eventuell auf einen Messfehler zuriickzufiihren sind. Initial wies der Patient einen
VI von 5,1 auf, bei der Nachuntersuchung betrug er 14,4. Die Werte wurden aufgrund von
sowieso schon geringen Fallzahlen in der Auswertung belassen.
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Abbildung 112: Vascular Index pra- und 6 Monate postinterventionell

Der t-Test fur verbundene Stichproben fand mit einer Signifikanz von 0,146 keine signifikante
Reduktion des VI zwischen den prainterventionell erfassten Daten und den Wiederholungen
der Messungen nach 6 Monaten.

In der Korrelationsanalyse des VI mit der VAS zeigte sich im Pearson-Test keine statistisch
signifikante Korrelation. Der p-Wert betrug 0,09. Die Untersuchung von VI und SEV zeigte eine
signifikante Korrelation mit einem p-Wert von 0,014. Der Korrelationskoeffizient fir den SEV
nimmt einen negativen Wert an, da dieser bei hoher Patientenzufriedenheit steigt, wahrend
der VI bei geringen Beschwerden eher niedrige Werte entsprechend geringer
Neovaskularisation annimmt. Der VI nimmt bei den untersuchten Patienten bei starken
subjektiven Beschwerden héhere Werte an.

SEV VAS
Korrelationskoeffizient -0,540 0,389

Signifikanz 0,014 0,090

Abbildung 113: Korrelation des Vascular Index mit dem klinischem Outcome nach Pearson

6.7. Potenzielle Einflussfaktoren

Die Beschwerdedauer als mdoglicher Einflussfaktor auf den Therapieerfolg wurde mit der

Zunahme des SEV im Laufe der Studie mithilfe des Pearson-Tests verglichen. Hierbei fand

sich eine negative Korrelation, diese war aber nicht statistisch signifikant. Die

Beschwerdedauer vor Studieneinschluss scheint die Veranderung der subjektiven

Beschwerden also nicht zu signifikant zu beeinflussen, tendenziell ist der subjektive
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Therapieerfolg bei chronischen Féllen aber weniger stark ausgepragt als bei Patienten mit
kirzerer Krankheitsgeschichte.

SEV-Zunahme
Korrelationskoeffizient -0,061

Signifikanz 0,665

Abbildung 114: Korrelationsanalyse nach Pearson fur Beschwerdedauer und SEV-Zunahme innerhalb des
Nachuntersuchungszeitraums

Die Untersuchung des Einflusses der beruflichen Aktivitat auf die initial bestehenden
Schmerzen und auch auf die Veranderung der Schmerzen im Verlauf der Studie wurde mittels
Eta-Koeffizient durchgefiihrt. Der Eta-Koeffizient ist ein Zusammenhangsmalfd und kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen, wobei hohe Werte flr einen starken Zusammenhang sprechen.
Fur den Zusammenhang von beruflicher Beanspruchung des Armes und der VAS zeigte sich
ein Zusammenhangsmalfd von 0,165, was auf keinen relevanten Zusammenhang dieser
Parameter schlieRen lasst. Fir den SEV zeigte sich ein etwas hdherer Wert, der aber auch
nicht fir einen relevanten Einfluss der beruflichen Aktivitat auf die initiale subjektive
Einschétzung der Einschrankung wegweisend ist. Bei der Analyse des Zusammenhangs von
beruflicher Beanspruchung und VAS-Abnahme zwischen TO und T4 zeigte sich ein Eta-
Koeffizient von 0,228, was fiir einen geringen Zusammenhang spricht. Ahnliche Ergebnisse
lieferte auch die Analyse von beruflicher Aktivitat und SEV-Veranderung im Laufe der Studie,
also zwischen TO und T4. Hier zeigte sich ein Eta-Koeffizient von 0,180 und somit ein noch
geringerer Zusammenhang mit der beruflichen Beanspruchung des Armes.
Zusammenfassend scheint die berufliche Aktivitat nur einen geringen Einfluss auf die
subjektive Wahrnehmung der Ellenbogenschmerzen und auf die Veranderung der Scores zu
haben.

VAS TO SEVTO VAS- SEV-
Abnahme Zunahme

Eta-Koeffizient 0,165 0,268 0,228 0,180

Abbildung 115: Eta-Koeffizient fir die Korrelation von beruflicher Belastung und subjektivem Outcome

6.8. Vergleich mit historischem Kollektiv

Der Vergleich mit den Patienten, die im Rahmen der Studie von Bisset et al.
Kortisoninjektionen erhalten haben, zeigte einen vergleichbaren beziehungsweise besseren
Effekt der ITEC-Therapie als durch konventionelle Kortikosteroidinjektionen ohne die
bekannten Nebenwirkungen. Die Ausgangswerte der Schmerzskala sind mit 5,4 in der
Kortisongruppe und 5,1 in der ITEC-Gruppe vergleichbar. Die VAS zeigte beim
Gesamtkollektiv der ITEC-Patienten eine Abnahme von TO bis T4 um 84,3%. In der
Kortisongruppe betrug die Reduktion der Schmerzen innerhalb eines Jahres 61,1%. Visuell ist
im Liniendiagramm ein deutlicher Reboundeffekt in der Kortisongruppe zwischen T1 und T2
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zu erkennen, wahrend im ITEC-Kollektiv eine konstante Reduktion der Schmerzen zu
verzeichnen ist.

=== Cortison
— TEC

VAS (0-10)

T0 T T2 T3 T4

Nachuntersuchungszeitpunkt

Abbildung 116: Vergleich der VAS (Kortison und ITEC)

Die Kraft im Verhdaltnis zur gesunden Gegenseite zeigte einen deutlichen Unterschied
zwischen der Kortisongruppe mit 38,4% und der ITEC-Gruppe mit 65,5%. Zum Zeitpunkt T1
ist das Kortisonkollektiv den ITEC-Patienten kurzfristig minimal Gberlegen, bevor auch hier ein
deutlicher Reboundeffekt eintritt und die Kraft der Patienten, die Kortison erhalten haben,
wieder deutlich abnimmt. Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 52 Wochen zeigt sich
in der Kortisongruppe eine Zunahme der Kraft um 120,3% des Ausgangwertes und in der
ITEC-Gruppe um 51,0% des Messwertes bei Studieneinschluss. In absoluten Zahlen ist die
ITEC-Gruppe mit einer Kraft von 98,8% der gesunden Seite dem Kortisonkollektiv mit 84,6%
der gesunden Extremitat Gberlegen.
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Abbildung 117: Vergleich der Kraftratio (Kortison und ITEC)
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7. Diskussion

7.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es die Effektivitat einer standardisierten Infiltrationsmethode mittels ITEC
Medical Device zu untersuchen. Die Primarhypothese wurde erfillt, da die VAS (0-10) sowohl
im Gesamtkollektiv als auch in allen 3 Gruppen innerhalb von 6 Monaten um mindestens 50%
gesunken ist (siehe Abbildung 40).

Die Ergebnisse der Studie sind auf das Patientenkollektiv Ubertragbar, da die Geschlechter-
und Altersverteilung reprasentativ fir das Krankheitsbild ist. Auch die teils jahrelange
Beschwerdedauer vor Studieneinschluss weist darauf hin, dass auch Patienten mit
chronischer Epikondylopathie von der Anwendung des ITEC Medical Device profitieren
konnen.

Im Rahmen der Studie kam es unabhangig vom applizierten Medikament zu einer Besserung
der Beschwerden, wobei sich insgesamt eine diskrete Uberlegenheit bei Applikation von
Vollblut abzeichnet. Die VAS nimmt in Gruppe B (Vollblut) innerhalb der ersten 6 Wochen am
starksten ab. Innerhalb von 6 Monaten zeichnet sich in allen Behandlungsarmen eine
Reduktion um mindestens 50% der VAS auf einer Skala von O bis 10 ab. Die starkste
Schmerzabnahme zeigte sich in Gruppe B (Reduktion um 75, 2% des Ausgangswertes)
gefolgt von Gruppe C (Reduktion um 71,1%) und Gruppe A (Reduktion um 60,0%).

Die Kraftmessung zeigt einen starkeren Anstieg der gemessenen Kraft innerhalb der ersten 6
Wochen in den Gruppen B und C im Vergleich zu Gruppe A. Diese Unterschiede sind im
Liniendiagramm deutlich zu erkennen, aber in der ANOVA zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den 3 Gruppen. Im Laufe der Nachuntersuchungszeit gleichen sich die
Messwerte zwischen den Behandlungsarmen an und zeigen zum Zeitpunkt T4 Kkeine
signifikanten Differenzen. Somit scheint das langfristige Outcome in allen Gruppen gut zu sein
und nur der Wirkungseintritt gewisse Unterschiede aufzuweisen.

Der SEV zeigt in Gruppe B einen im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen starkeren
Anstieg in den ersten 6 Wochen. Die Wirkung des Vollbluts scheint initial stéarker ausgepragt
zu sein als in den anderen beiden Behandlungsarmen. Im Kruskal-Wallis-Test zeigten sich
aul3er zum Zeitpunkt TO keine signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppen. Insgesamt
deutet der SEV lediglich auf eine gewisse Uberlegenheit von Vollblut gegeniiber Traumeel und
der Prolotherapie hin, da sich die Uberlegenheit nicht statistisch beweisen lasst.

Der PRTEE sinkt in Gruppe B zwischen TO und T1 am starksten ab. Danach werden zu allen
Zeitpunkten die niedrigsten (und somit klinisch besten) Punktewerte in dieser Gruppe erzielt,
wahrend Gruppe C im gesamten Verlauf der Studie etwas hohere PRTEE-Scores erreicht.
Statistisch signifikant sind diese Unterschiede lediglich zum Zeitpunkt T1.

Im MEPS zeigt Gruppe C eine verzogerte Zunahme des Scores (und somit eine verzdgerte
klinische Verbesserung) im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen. Im Kruskal-Wallis-Test
sind die Unterschiede zwischen den 3 Gruppen zu den Zeitpunkten TO und T1 signifikant. Das
lasst darauf schlieBen, dass in Gruppe C die Werte bereits vor Therapiebeginn schlechter
waren, sich im Verlauf der Studie aber den anderen beiden Behandlungsarmen angleichen.

Der DASH-Score war in Gruppe C zu allen Zeitpunkten deutlich hoéher (und somit die
Beschwerden stérker) als in den anderen beiden Gruppen. Zu den Zeitpunkten TO, T1 und T2
war dieser Unterschied in der ANOVA statistisch signifikant. Diese Differenz lag also bereits
vor Studieneinschluss vor. Im Laufe der Nachuntersuchungen gleichen sich die Werte
zwischen den 3 Gruppen an. Es scheint also hdchstens einen Unterschied beziglich des
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Wirkungseintritts, nicht aber beziglich des Endergebnisses zwischen den 3 Therapien zu
geben.

An dieser Stelle sei erwahnt, dass in Gruppe C deutlich 6fter auf eine chirurgische Intervention
konvertiert wurde, da bei diesen Patienten der Therapieerfolg nicht zufriedenstellend war.
Diese Unzufriedenheit wird in den Scores nicht dargestellt, da die betroffenen Patienten als
Dropouts behandelt und nicht weiter nachuntersucht wurden. In Gruppe A wurden dafir
deutlich 6fter Reinfiltrationen durchgefiihrt, was als unzureichender therapeutischer Effekt der
Traumeelapplikation (zumindest nach einmaliger Infiltration) gedeutet werden kann.

Insgesamt weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass das ITEC Medical Device eine
effiziente Therapieoption bei chronischer EPHR darstellt. Im Vergleich zu Kortison tritt der
Effekt erst spater ein, scheint aber daflr langerfristig zu einer Linderung der Symptome zu
fuhren. Ein Reboundeffekt wie bei der Applikation von Kortisoninjektionen wurde im Rahmen
der ITEC-Studie nicht beobachtet. Bereits nach 12 Wochen liegt die mittlere VAS der
Kortisonpatienten deutlich Giber der der ITEC-Patienten. In Bezug auf die VAS zeigen die ITEC-
Patienten nach einem Jahr ein besseres Ergebnis als die Kortisonpatienten und geben deutlich
geringere Schmerzen an. Auch bei der Kraftmessung zeigt sich im Kortisonkollektiv ein
Reboundeffekt nach 6 Wochen, der im ITEC-Kollektiv nicht beobachtet wurde. Der direkte
Vergleich der beiden Gruppen verdeutlicht, dass die Kortisoninjektionen die Schmerzen bei
LE kurzfristig deutlich lindern und im akuten Beschwerdeintervall nach sorgfaltiger Abwéagung
der Vor- und Nachteile zur schnellen Symptomlinderung verwendet werden kdnnen. Nach
wenigen Wochen ist aber mit einer erneuten Zunahme der Beschwerden zu rechnen. Somit
wird Kortison als Medikament zur akuten Schmerzlinderung seine Daseinsberechtigung auch
in Zukunft behalten, aber fur einen nachhaltigen Therapieerfolg scheinen andere Ansatze wie
beispielsweise das ITEC Medical Device mit den jeweiligen Applikationen Uberlegen zu sein.

Die guten Ergebnisse dieses Kollektivs lassen sich am ehesten durch den akkumulierten Effekt
des Needlings und des jeweils applizierten Medikaments erklaren. Fir den Erfolg des Needling
als komplikationsarme Therapieoption gibt es in der Literatur einige Belege.(84, 110) Erganzt
wird der therapeutische Effekt in unserer Studie durch die Applikation von Medikamenten.
Traumeel wird bei vielen verschiedenen muskuloskeletale Erkrankungen angewandt und sein
antientzindlicher und schmerzlindernder Effekt wird in zahlreichen Arbeiten beschrieben.(78,
79) Auch fur die Prolotherapie und Vollbluttherapien gibt es zahlreiche Wirkungsnachweise bei
EPHR.(71, 77) Sowohl PRP als auch autologes Vollblut zeigen in einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2015 einen besseren therapeutischen Effekt als Kortisoninjektionen, wobei PRP das
gunstigere Nebenwirkungsprofil aufweist.(111)

7.2. Radiologische Beurteilung bei EPHR

Die MRT als haufig verwendetes bildgebendes Verfahren zeigt eine gewisse
bildmorphologische Heilungstendenz im Sinne einer Abnahme der Walz-Stadien im Follow-Up
nach 6 Monaten im Vergleich zu den Ausgangsbefunden. Dennoch wurde in vielen Féllen trotz
Beschwerdefreiheit bildmorphologisch weiterhin ein Anhalt fur eine Extensorenlasionen
gefunden. Die geringen Fallzahlen der vollstdndigen Bildgebung in dieser Studie sollte hier
allerdings berticksichtigt werden.

Limitierend sei an dieser Stelle erwéhnt, dass die MRTs nur von einem Arzt pro Zentrum
befundet wurden und diese Arzte auch die Infiltrationen durchgefuhrt hatten, wodurch die
Befunde beeinflusst werden kdnnten. Durch eine Verblindung und eine zusétzliche Befundung
durch einen zweiten Arzt kdnnte man in zukinftigen Studien die Qualitat der radiologischen
Beurteilung optimieren.
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Auch in der Literatur finden sich ahnliche Erkenntnisse zu Follow-Up-Untersuchungen mittels
MRT bei EPHR. In einer Studie von Savnik et al. zeigten sich im Follow-Up trotz klinischer
Remission weiterhin  Anzeichen einer Epikondylopathie, allerdings wurden die
Nachuntersuchungen in dieser Studie bereits 6 Wochen nach Therapie durchgefiihrt.(112)
Moglicherweise sind die bildmorphologischen Hinweise auch nach 6 Monaten wie in unserer
Studie noch zu erkennen und das Kontrol-MRT sollte zu einem spéateren Zeitpunkt
durchgefuhrt werden.

Die durchgefuhrten Korrelationsanalysen von Walz-Stadium und SEV sowie VAS zeigten in
unserer Studie dennoch eine signifikante Korrelation zwischen den subjektiven Parametern
und dem vorliegenden MRT-Stadium. In der Literatur finden sich ebenfalls Belege fir die
Korrelation zwischen MR-tomografisch nachgewiesenem Grad der Extensorenlasion und dem
Schmerzlevel.(40) Die Korrelation des Walz-Stadiums mit dem SEV war allerdings nicht so
stark ausgepragt wie zwischen dem Vascular Index und dem subjektiven Qutcome. Somit
sollte man den Stellenwert der MRT in der Diagnostik der EPHR relativieren und in manchen
Fallen auch auf andere bildgebende Verfahren wie die Sonografie zurtickgreifen.

Als sekundarer Endpunkt erwies sich die dopplersonographische Quantifizierung der
Neovaskularisation als hilfreiches diagnostisches Tool und kodnnte in Zukunft zumindest
teilweise die regelmaflige Anwendung der kostspieligen MRT-Untersuchungen abldsen.
Unsere Daten zeigen eine deutliche Korrelation des Vascular Index mit den klinischen
Beschwerden (SEV) und weisen auf eine kostengunstige und ubiquitar verfigbare Alternative
zur MRT hin. Im Rahmen der Studie zeigte der Vascular Index sogar eine deutlich hohere
Korrelation mit den klinischen Parametern SEV und VAS als die MRT. Auch hier konnten im
Rahmen der Studie nicht alle Patienten vollstandig vor- und nachuntersucht werden, wodurch
sich eine geringe Fallzahl ergab. Allerdings sind intraartikulare Pathologien zur
differentialdiagnostischen Uberlegung nur begrenzt darstellbar und somit ist die MRT-
Untersuchung bei einigen Fallen unklarer lateraler Ellenbogenschmerzen sicherlich weiterhin
eine wichtige diagnostische Maflinahme. Des Weiteren hangt die Qualitat der sonographischen
Untersuchung maf3geblich von der Erfahrung des Untersuchers ab. In der Literatur wird die
Dopplersonographie als zuverlassiger Verlaufsparameter beschrieben, der mit der klinischen
Symptomatik korreliert.(38) Fir die sonografische Untersuchung des Ellenbogens zeigt sich in
der Literatur entgegen unseren Ergebnissen keine Korrelation mit dem empfundenen Schmerz
der Patienten.(113) In unserer Studie zeigte der VI zwar eine gewisse Korrelation mit den
klinischen Outcomeparametern, als Verlaufsparameter zeigte er in unserem Patientenkollektiv
allerdings ahnlich wie das MRT auch bei klinisch zufriedenstellendem Ergebnis weiterhin
auffallige bildmorphologische Befunde nach 6 Monaten. An dieser Stelle sei erwéhnt, dass in
unseren Daten auch die Messwerte des Ausreil3ers ausgewertet wurden und somit bei einer
groReren Patientenzahl in der dopplersonografischen Nachuntersuchung eventuell bessere
Resultate erzielt werden koénnten.

Perspektivisch scheint die sonographische und insbesondere dopplersonographische
Untersuchung bei Verdacht auf EPHR ein geeignetes erganzendes Tool zur
bildmorphologischen Evaluierung zu bieten. Die Kombination aus konventioneller
Sonographie und Dopplersonographie scheint hierbei die zuverldssigsten diagnostischen
Ergebnisse zu erzielen.(114)

7.3. Wirtschaftliche Aspekte

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie ist der Kostenfaktor der Therapie nicht

zu vernachlassigen, da sowohl die Beschaffung des ITEC Medical Device als auch die

laufenden  Kosten  fir die einmalig verwendbaren Nadelkissen in  die

Behandlungsentscheidung einflie3en. Aus volkswirtschaftlicher Perspektive sind diese Kosten

im Vergleich zu einem langerfristigen Arbeitsausfall durch die Ellenbogenbeschwerden zu
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vernachlassigen, da wir aus der Literatur wissen, dass der Arbeitsausfall durch LE im
Durchschnitt mehrere Wochen betragt und einen relevanten sozioékonomischen Einfluss
hat.(8) Eine Kortisoninjektion ist kurzfristig gedacht vermutlich billiger und ermdglicht eine
frihere Rickkehr zum Arbeitsplatz, ist aber mit dem Risiko eines erneuten Arbeitsausfalls
durch den Reboundeffekt verbunden. Nicht zuletzt liegt die Entscheidung unter anderem beim
Patienten, der die Kosten fir die ITEC-Behandlung aktuell selbst tragen muss.

7.4. Limitationen

Insgesamt beobachteten wir eine zufriedenstellende Symptomlinderung durch die Infiltration
mittels ITEC Medical Device, sehen aber wie bei den bisher etablierten Therapieoptionen
weiterhin eine gewisse Rate an Therapieversagern. Auch der Bedarf an Reinfiltrationen
(insbesondere in Gruppe A) weist in manchen Fallen auf einen unvollstandigen Therapieerfolg
hin. Die hohe Konversionsrate auf eine operative Versorgung insbesondere in Gruppe C liefert
deutliche Hinweise darauf, dass die Applikation von Vollblut in dieser Studie besser funktioniert
zu haben scheint. In den Scores spiegelt sich dieser Effekt nicht wider, da die operierten
Patienten laut Studiendesign als Dropout galten und nicht weiter nachuntersucht werden
konnten.

Aufgrund des Fehlens einer Gruppe mit singuldrem Needling ohne Medikamentenapplikation
lasst sich der Einfluss des Medikaments schwer vom Therapieerfolg durch die
Applikationsform trennen. Der Bias des Behandlers ist bei multizentrischem Studiendesign
nicht auszuschlieBen, da auch die Entscheidung zur Re-Infiltration bzw. Interventionswechsel
nicht klar definiert ist und den Entscheidungskriterien des Anwenders obliegt.

Die Aussagekraft dieser Studie wird limitiert durch die fehlende Randomisierung der Patienten
in die jeweiligen Behandlungsarme, die im Rahmen dieser Multicenterstudie logistisch nicht
moglich war. Auch die heterogene Nachbehandlung bei fehlender Vorgabe des
Nachbehandlungsregimes muss bei der Beurteilung der Ergebnisse in Betracht gezogen
werden.

Der Vergleich mit einer historischen Vergleichsgruppe stellt eine weitere Limitation der
vorliegenden Studie dar, liefert aber dennoch Hinweise darauf, dass die Infiltration mit dem
ITEC Medical Device der herkdbmmlichen Injektion mit Kortison langfristig nicht unterlegen zu
sein scheint. Die Kraftmessung erfolgte in der Studie von Bisset et al. als Messung der Kraft
beim Greifen, wéahrend sie in der vorliegenden Studie als Messung der Kraft bei
Dorsalextension des Handgelenks durchgefiihrt wurde. Dieser Unterschied erklart die
Differenzen der Messwerte der beiden Kohorten, dennoch lasst sich die Entwicklung der
jeweiligen Kollektive vergleichen.

Die Erhebung der VAS auf einer Skala von 1-10 entspricht nicht dem regularen Vorgehen und
weicht von der Ublichen Herangehensweise ab. Die Umrechnung durch eine lineare
Transformation ist mathematisch korrekt, dennoch ist unklar, ob die Studienteilnehmer die
Umfrage anders ausgefllt hatten, wenn sie die ubliche Auswahl von 0-10 gehabt héatten.
Insbesondere beim PRTEE, bei dem dieser systematische Fehler bei allen 15 Fragen vorlag,
konnte dieser Umstand eine Auswirkung auf die Studienergebnisse haben.

Auch ist fraglich wie viel Einfluss die vermehrte Zuwendung und Aufmerksamkeit des
Studienteams im Rahmen der Nachuntersuchungen auf die subjektive Schmerzwahrnehmung
der Patienten hat. Ein Vergleich mit einer Placebointervention ware hier hilfreich, aber schwer
umzusetzen.
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7.5. Ausblick

Das ITEC Medical Device mit der Moglichkeit der variablen Applikation von Medikamenten
stellt eine sehr gute Alternative zu herkémmlichen Behandlungswegen der EPHR dar.
Inwiefern der Therapieerfolg im Rahmen unserer Studie auf dem singuléren Effekt der
Infiltration beruht und wie viel davon auf die Medikamentenapplikation zurlickzufuhren ist, lasst
sich anhand der vorliegenden Daten nicht sicher sagen und sollte Forschungsgegenstand
weiterer Studien sein.

Insgesamt geht die aktuelle Entwicklung der Therapie der Epikondylopathien tendenziell in
Richtung biologischer Ansatze. Neben den inzwischen weit verbreiteten autologen
Blutprodukten wie PRP, die in vielen Bereichen der Orthopadie Anwendung finden, liegen
auch erste Arbeiten zu ASCs (adipose derived mesenchymal stroma cells) und
mesenchymalen Stammzellen vor. Diese zeigen vielversprechende Ergebnisse bei
konservativ austherapierten Patienten mit LE.(115, 116) Die Stammzellen sollen helfen die
chronischen Gewebeschaden bei der vorliegenden Tendinopathie zu beheben und zur Heilung
der Mikrolasionen beitragen. Inwiefern eine Kombination beider Verfahren eine weiterfiihrende
Verbesserung nach sich zieht, sollte das Ziel fortfiihrender Forschung sein.
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