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Visualisierung der Ergebnisse

Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikuldre Injektionen

ableiten?

Forschungsfragen:

« Wie wirksam und sicher sind intraartikuldre Hyaluronsdure- oder Corticosteroid-Injektionen 4
(Knie, Schulter, Hiifte) bei Arthrose im Vergleich zu Standardtherapie, Placebo oder keiner Therapie
(Schmerz, Funktion, Nebenwirkungen, Lebensqualitat)?

« Welche Empfehlungen enthalten rezente evidenzbasierte internationale Leitlinien dazu?
« Welche organisatorischen Aspekte flir den 6sterreichischen Kontext lassen sich aus der Literatur

A

Hintergrund

Die Osteoarthrose ist eine chronische, degenerative Gelenkerkrankung, die zu Gelenkschadigung, Schmerzen, Steifheit und Schwellung
flihrt. Da sie nicht heilbar ist, zielt die Behandlung auf Symptomlinderung durch nicht-pharmakologische und pharmakologische
MaBnahmen, wie etwa intraartikuldre Injektionen, bei denen eine Substanz direkt in den Gelenkraum eingebracht wird, ab.

Methoden

=

Systematische Literatursuche nach SR und HTA, Handsuche nach Leitlinien

Q

i i 10 SR + 2 HTA-Berichte
Volltextanalyse Risk-of-Bias Analyse 1 i i Handsuch
925R —_— 40SR —_— +2IGeL-Berichte 3 e"L':;:;;ib::'e"e anuche
fiir Ergebnisdarstellung
Kniearthrose Sicherheit Arthrose mehrerer Gelenke

Kein statistisch signifikanter
langfristiger Unterschied zwischen
Corticosteroid- und Kochsalz-
injektionen bei Schmerz oder
Funktion. Heterogene Ergebnisse fiir
Hyaluronsaure: Vorteil gegentiber
Kochsalzlosung auf einer
Schmerzskala sowie statistisch
signifikanter, aber klinisch nicht
relevanter Vorteil gegeniiber
Placebo bei Schmerz und Funktion.
Reviews mit unklarem Biasrisiko:
fiir beide Substanzen sowohl
signifikante als auch
widerspriichliche Ergebnisse.

Uberwiegend giinstiges Sicherheitsprofil:
Schwerwiegende interventionsbezogene
Nebenwirkungen selten, milde bis moderate lokale
Reaktionen (Injektionsschmerz, Steifigkeit, Erguss)
regelméaBig. Einzelne Hinweise auf haufigere
(schwerwiegende) Nebenwirkungen unter
Hyaluronsdure im Vergleich zu Placebo oder
Corticosteroiden, welche jedoch groBteils als

Statistisch signifikanter Effekt auf
Schmerz und Funktion durch
Hyaluronsaure nach zwolf Wochen,

der aber unter Ausschluss von
Studien mit hohem Biasrisiko nicht
bestatigt wurde. Behandlungs-
effekt durch Corticosteroide bis zu
zwolf Wochen, der danach rasch

nicht behandlungsbedingt eingestuft wurden. abnahm.
Hiiftarthrose Schulterarthrose

Keine statistisch signifikanten Ergebnisse zu
Schmerzreduktion oder Funktionsfahigkeit sowohl
durch Corticosteroide als auch durch Hyaluronsaure;
Trend zugunsten Effekte von Corticosteroiden
(ein bis zwei Monate nach Behandlung).

Kein systematischer Review mit
hoher methodischer Qualitat
identifiziert.

Leitlinien

Fiir Corticosteroide wird bei Kniearthrose und Hiiftarthrose tibereinstimmend eine kurzfristige Anwendung nach Versagen
konservativer MaBnahmen befiirwortet. Fiir Hyaluronsdure sprechen sich die Leitlinie bei Hiift- und Schulterarthrose explizit gegen
eine Anwendung aus, bei Kniearthrose wird die Evidenz mehrheitlich als unzureichend eingestuft.

Interpretation

Die Einordnung aus den SR wird durch rezente HTA und IGeL-Bewertungen gestiitzt.
Limitationen: Einschrankung auf deutsche/ englische SR; keine instrumentengestiitzte Qualitatsbewertung der Leitlinien und

HTA-Berichte, keine GRADE-Bewertung.

Intraartikuldre Hyaluronsdure- und Corticosteroid-Injektionen zeigen bei Knie- und Hiiftarthrose nur einen eingeschrankten und
zeitlich begrenzten Nutzen von unsicherer klinischer Relevanz. Fiir die Schulter fehlt Evidenz von hoher methodischer Qualitét.
Die Studienlage ist heterogen und teils widerspriichlich. Der Einsatz sollte nur im Rahmen einer individuellen

Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

dividuelle

dheitslei: 7SR~ ische Ubersichtsarbeit

HTA - Health Technology ;1Gel — I
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1 English Summary

1.1 Background

Osteoarthritis (OA) is a chronic, degenerative joint disease that leads to progressive structural joint
damage, pain, stiffness and swelling, and is one of the most common causes of chronic disability in
adults. In Austria, according to the 2019 national health survey, 14.2% of people aged over 15 reported
having had OA in the previous twelve months, with women (17.7%) affected more often than men
(10.7%). Prevalence rises markedly with age. Worldwide, an estimated 595 million people were affected
in 2020 (7.6% of the global population), and the number of people with OA in Austria is projected to
increase by 38% by 2080, driven mainly by population ageing. This rapid review focuses on knee oste-
oarthritis (gonarthrosis), hip osteoarthritis (coxarthrosis) and shoulder osteoarthritis (omarthrosis).

Because OA cannot be cured, treatment aims to relieve symptoms, such as pain and functional limita-
tion, using a combination of non-pharmacological measures (e.g. exercise therapy, weight manage-
ment), which should generally be tried first, and pharmacological options. Intra-articular (IA) injec-
tions introduce a substance directly into the joint space, and are one such pharmacological option,
alongside topical or oral non-steroidal anti-inflammatory drugs. The substances of interest here are
hyaluronic acid (HA, sometimes called viscosupplementation) and corticosteroids (often glucocorti-
coids, a subgroup of corticosteroids; the two terms are often used interchangeably in clinical practice).
Corticosteroids are thought to reduce inflammation and suppress local immune activity, while HA is
intended to lubricate the joint and protect cartilage by replenishing a substance that is naturally re-
duced in osteoarthritic joints. HA products differ in molecular weight, which affects their viscosity
and how long they remain active in the joint.

While some OA treatments (e.g. exercise/strength training, anti-inflammatory painkillers) have well-
established effectiveness, robust evidence is lacking for others, and the evidence for IA injections varies
considerably by substance and by joint. Given the substantial health burden of OA, it is important to
establish which IA injection therapies are supported by good evidence. This rapid review therefore
addressed the following questions:

® How effective and safe are IA injections of hyaluronic acid or corticosteroids into the knee, hip
or shoulder joint for the symptomatic treatment of OA in adults, compared with standard ther-
apy, placebo or no treatment, in terms of pain reduction, improvement in function/mobility,
adverse events, quality of life and other patient-relevant outcomes?

m  What do current evidence-based international clinical guidelines recommend in this regard?

What can be learned from the identified literature regarding organisational aspects relevant to
the Austrian healthcare context?

1.2 Methods

A systematic literature search was conducted on 26 March 2026 in four databases: Ovid MEDLINE
(or PubMed), The Cochrane Library, Epistemonikos, and the INAHTA database. Screening was per-
formed independently by two researchers using Rayyan. Of 824 records identified, 92 publications
were selected for full-text assessment. From these, 40 systematic reviews were critically appraised for
risk of bias using the ROBIS tool, independently by two reviewers, separately for each joint (seven
publications on the hip, 28 on the knee, three on OA of multiple joints, and two on the shoulder).
Publications before 2021 were excluded on the assumption that relevant primary studies would be
sufficiently captured by more recent reviews. Following the ROBIS assessment, 30 systematic reviews
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were excluded due to a high risk of bias, leaving ten systematic reviews with low or unclear risk of bias
as the evidence base for the results presented below.

In addition, evidence-based, recent international clinical guidelines (publication period 2020-2026)
were identified through a structured manual search of four databases: TRIP Medical Database, the
German Association of the Scientific Medical Societies (AWMF), the Guidelines International Net-
work (G-I-N), and UpToDate. Guidelines were included only if they met pre-specified quality criteria:
recommendations based on systematic reviews or the best available evidence as opposed to purely con-
sensus-based recommendations, a stated level of evidence and/or grade of recommendation, and rec-
ommendations that were formally and clearly identifiable as such. Identified HTA reports and guide-
lines were not subjected to a standardised, instrument-based quality appraisal. A separate search for
currently ongoing clinical trials was performed in ClinicalTrials.gov on 12 June 2026.

Generative Al (Claude Sonnet 5 and Opus 4.8) was used to support selected working steps in the prep-
aration of this rapid review, in particular language editing, formatting, and the drafting of summaries.
All content was reviewed and validated by the authors, who bear full responsibility for it. Risk-of-bias
assessment, data extraction and narrative synthesis were carried out exclusively by the authors.

1.3 Results

Ten systematic reviews (published 2021-2026) formed the evidence base for this rapid review: six on
knee OA, two on hip OA, and two on OA affecting multiple joints. No systematic review of sufficient
methodological quality was identified for shoulder OA.

Knee osteoarthritis: The evidence base is by far the largest for the knee, drawing on six reviews (two
with low risk of bias, four with unclear risk of bias). One of the reviews with unclear risk of bias re-
ported only safety data and did not contribute to efficacy findings. For corticosteroids, the one low-
risk-of-bias review found no statistically significant difference from saline injections in pain or func-
tion at six or twelve months. Reviews with unclear risk of bias reported inconsistent results versus
standard therapy, placebo and hyaluronic acid, ranging from no significant difference to a significant
benefit favouring corticosteroids, depending on comparator and follow-up. For hyaluronic acid, both
low-risk-of-bias reviews reported some benefit versus saline: one found a benefit on only one of two
pain scales used, while the other found a statistically significant benefit for pain and function across
its full study sample, though this fell short of the pre-defined minimal clinically important difference
in the subset of large placebo-controlled trials. Reviews with unclear risk of bias likewise reported
inconsistent results versus standard therapy and placebo, ranging from no significant difference to a
significant benefit favouring hyaluronic acid. This inconsistency across reviews appears to reflect
mainly methodological factors, such as differing comparators, follow-up periods and study popula-
tions, rather than true clinical differences. The clinical relevance of effects (i.e. whether the minimal
clinically important difference was reached) was reported within only one included systematic review;
where it was assessed, the statistically significant effects observed did not reach this threshold. On
patient satisfaction and quality of life, one review found no significant difference in treatment compli-
ance/drop-out rates between either substance and standard therapy, while another reported a statisti-
cally significant benefit of hyaluronic acid over corticosteroids in quality of life (SF-36) at three and
six months, with no difference remaining at twelve months.

Hip osteoarthritis: The evidence base is smaller than for the knee, drawing on two reviews with low
risk of bias. For corticosteroids, pooled meta-analyses in both reviews found no statistically significant
difference from placebo/saline in pain or function at any assessed time point (two to six months). One
review's qualitative synthesis, however, described a short-term pain benefit of corticosteroids over pla-
cebo and over hyaluronic acid lasting around six weeks. For hyaluronic acid, the one review that as-
sessed it quantitatively versus saline found no statistically significant difference in pain or function at
two to six months. The same review's qualitative synthesis noted that hyaluronic acid reached
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comparable efficacy to corticosteroids only after about three months. Clinical relevance (MCID) was
not reported for any result. Neither review reported on patient satisfaction or quality of life.

Shoulder osteoarthritis: No systematic review of adequate methodological quality could be identified
for either corticosteroids or hyaluronic acid. Consequently, no data on clinical relevance (MCID) or
patient satisfaction/quality of life are available either. This represents a relevant evidence gap and
precludes any evidence-based statement on efficacy or safety.

OA affecting multiple joints: Two reviews with low risk of bias assessed OA affecting multiple joints.
Only one of these reported efficacy data, on combined knee and hip OA, with results reported jointly
for both joints (the second review reported only safety data). For corticosteroids, no statistically sig-
nificant difference from placebo was found at twelve weeks, including in a sensitivity analysis re-
stricted to studies with low or unclear risk of bias. One exception was a statistically significant differ-
ence favouring placebo over betamethasone for function. A significant short-term pain benefit of tri-
amcinolone, limited to knee OA patients, was seen at six weeks but was not sustained at twelve or 24
weeks. For hyaluronic acid, a statistically significant benefit versus placebo was seen at twelve weeks
for both pain and function, but this could not be confirmed in the sensitivity analysis restricted to
studies with low or unclear risk of bias, nor at any other assessed time point. Clinical relevance (MCID)
was not reported for any result, and no results on patient satisfaction or quality of life were reported.

Safety: The safety picture is more consistent than the efficacy findings. Serious treatment-related ad-
verse events are rare, while mild-to-moderate local reactions (injection-site pain, stiffness, joint effu-
sion) occur regularly. Some reviews indicate an increased risk of (serious) adverse events with hyalu-
ronic acid compared to placebo or corticosteroids. However, the serious adverse events analysed were
predominantly classified as not treatment-related in the underlying primary studies. Additional evi-
dence identified during the search, but not meeting this review’s inclusion criteria, suggests that IA
corticosteroid injections into the hip may be associated with a risk of rapidly progressive OA, insuffi-
ciency fracture, femoral head collapse and osteonecrosis, although reported incidence varied consid-
erably. Five further systematic reviews consistently found that an IA injection (hyaluronic acid and/or
corticosteroids) administered before joint replacement surgery — particularly within three months be-
forehand — increases the risk of periprosthetic infection. This association was statistically significant
for the hip and knee, while for the shoulder the data only suggested a possible link.

Guideline recommendations: Thirteen evidence-based international guidelines (published 2020-2026)
were included. All guidelines addressing corticosteroids for knee and hip OA support short-term use
once conservative measures (e.g. NSAIDs, physiotherapy) have failed, while consistently emphasising
the limited duration of benefit (typically up to around four months). Recommendations on hyaluronic
acid are considerably more reserved: most guidelines advise against its use for hip and shoulder OA,
and the evidence for knee OA is mostly judged insufficient to support a recommendation either way.
These guideline recommendations are broadly consistent with the findings of the systematic reviews
summarised above.

Organisational aspects: Information on organisational and procedural aspects, such as the frequency
and number of injections, use of imaging, and setting, was descriptively extracted from the included
systematic reviews, where reported therein. A possible influence of these aspects on efficacy or safety
was not systematically investigated within the scope of this rapid review. Treatment regimens varied
considerably across studies. For knee OA, the most common approach was a short course of one to five
injections spaced roughly one week to three months apart. Regimens involving ten or more injections,
with intervals of up to 16 weeks, occurred but were the exception. Data on injection frequency for hip
OA was limited to a single review, reporting one-off corticosteroid injections and two to three hyalu-
ronic acid doses given two weeks apart. No organisational data could be identified for shoulder OA.

AIHTA | 2026

1"



Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

1.4 Discussion and Conclusion

The available evidence indicates that IA hyaluronic acid and corticosteroid injections for knee and hip
OA provide, overall, only a limited benefit, which predominantly does not persist in the long term
(more than three months beyond treatment), and no systematic review of sufficient quality could be
identified for shoulder OA. Findings across the included reviews are heterogeneous and at times con-
tradictory, which complicates a definitive assessment of efficacy and safety.

IA corticosteroids and hyaluronic acid appear to have an overall mild safety profile. Adverse events are
mostly local and transient, with serious intervention-related events occurring rarely. For hyaluronic
acid, some meta-analyses suggest an increased risk of (serious) adverse events compared with placebo
or corticosteroids, although these were mostly classified as not treatment-related in the underlying
primary studies.

These findings are corroborated by the identified HTA reports and by the international guidelines,
which likewise point to a heterogeneous and overall limited evidence base and recommend cautious,
individualised use in clinical practice. There is a particular need for methodologically robust primary
research addressing patient-relevant outcomes — especially for shoulder OA, where the evidence gap is
most pronounced — and for standardised methodological approaches, notably a consistent definition
of the minimal clinically important difference, to allow valid interpretation of future efficacy data.
Decisions on the use of IA hyaluronic acid and corticosteroid injections in clinical practice and care
should be based on an individual benefit-risk assessment that considers the limited and mostly short-
term benefit, the uncertainties in the available evidence, and the potential risks of the respective in-
tervention.

Regarding organisational aspects, no clear recommendations on the optimal frequency, dosage, num-
ber of injections or setting could be derived from the identified literature for the Austrian context. The
included systematic reviews did not systematically investigate the influence of these aspects on efficacy
or safety, and given the considerable variation between reported treatment regimens, such an influence
cannot be ruled out. Transferability to the Austrian healthcare context appears broadly given, as the
populations, interventions and outcomes studied largely correspond to routine clinical practice in Aus-
tria; limitations may arise, however, from differences in injection protocols, preparations and care
structures.

This rapid review has several limitations. It was restricted to systematic reviews and meta-analyses and
to publications in German or English from the past five years. Due to the focus on systematic reviews
(rather than primary studies), a standardised GRADE assessment of the evidence could not be con-
ducted. The clinical guidelines described in this report were not subjected to a comprehensive, instru-
ment-based quality appraisal (e.g. using AGREE II), although a priori quality criteria were applied in
their selection. The included HTA reports were likewise not subjected to an instrument-based quality
assessment (using ROBIS). An overlap of the primary studies considered in the included reviews (e.g.
via a citation matrix) was not assessed as part of this work. No independent definition and assessment
of the minimal clinically important difference (MCID) was undertaken for the reported outcomes, and
where available, only the thresholds defined in the included systematic reviews were reported. Finally,
an assessment of the trustworthiness or data integrity of the primary studies underlying the included
systematic reviews and HTA reports (e.g. using INSPECT-SR) was outside the scope of this rapid
review. These limitations should be considered when interpreting the results.
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2 Hintergrund

Die Osteoarthrose (auch Gelenksarthrose oder kurz Arthrose, engl. osteoarth-
ritis) ist eine chronische, multifaktoriell bedingte degenerative Gelenkser-
krankung, die zu fortschreitendem Strukturumbau und schmerzhaften Funk-
tionseinschriankungen, Gelenksteifigkeit und Schwellungen fiihrt. Wihrend
zunichst der Gelenkknorpel geschidigt und abgebaut wird, sind im Verlauf
der Erkrankung auch Knochen und andere angrenzende Gewebe und Struk-
turen betroffen [1-3]. Die anfinglichen Symptome sind oft mild und inter-
mittierend, im Laufe der Zeit kommt es aber zu hdufigeren und anhaltende-
ren Schmerzen. Eine periphere und zentrale Sensibilisierung nozizeptiver
Bahnen fordert die Schmerzchronifizierung [2]. Generell wird zwischen der
idiopathischen primiren Osteoarthrose (bei der kein Grundleiden bzw. keine
auslosende Krankheit nachgewiesen ist) und der sekundiren Osteoarthrose
(bei der eine bekannte Ursache vorliegt) unterschieden. Als mogliche Ursa-
chen werden biomechanische Verinderungen bzw. Belastungen sowie geneti-
sche, altersbedingte, metabolische und entziindliche Faktoren genannt [2, 4].
Osteoarthrosen, die als Folge von Traumata auftreten, werden als post-trau-
matische Arthrosen bezeichnet [2]. Das Alter ist der bedeutendste nicht-be-
einflussbare Risikofaktor fiir Osteoarthrosen. Weitere Risikofaktoren umfas-
sen Stoffwechselerkrankungen, Adipositas, rheumatoide Arthritis und starke
korperliche Belastung im Beruf. Gelenkspezifische Risikofaktoren beinhalten
neben Traumata auch Fehlstellungen sowie lokale Pathologien wie die bak-
terielle Arthritis [5, 6]. Osteoarthrosen konnen in nahezu jedem Gelenk ent-
stehen; im vorliegenden Bericht liegt der Fokus auf den sehr hiufig auftre-
tenden Knie- sowie Hiiftgelenksarthrosen (Gonarthrose, Koxarthrose) und
der Arthrose des Schultergelenks (Omarthrose).

Osteoarthrosen gehoren zu den hiufigsten Gelenkserkrankungen und stellen
eine der haufigsten Ursachen fiir chronische Beschwerden und dauerhafte Be-
hinderungen bei Erwachsenen dar [3, 7]. Im Rahmen der Gesundheitsbefra-
gung 2019 gaben laut Statistik Austria 14,2% der Befragten Osterreicher:in-
nen iber 15 Jahren an, in den letzten zwolf Monaten an einer Arthrose er-
krankt zu sein. Frauen waren mit 17,7% héufiger betroffen als Minner
(10,7%). Die Privalenz stieg mit dem Alter, insbesondere bei den Frauen,
deutlich an [8]. Weltweit waren im Jahr 2020 schitzungsweise 595 Millionen
Menschen betroffen (7,6% der Weltbevilkerung). Fiir Osterreich wird bis
2080 ein Anstieg der Patient:innenzahl um 38% erwartet, bedingt vor allem
durch die alternde Bevolkerung. Den grofiten Zuwachs wird dabei die Alters-
gruppe der iiber 80-Jdhrigen verzeichnen [9, 10].

Arthrosebedingte Schmerzen stellen fiir die Betroffenen eine erhebliche Be-
lastung dar, da die mentale Gesundheit, Schlafqualitit sowie die Teilhabe am
Berufs- und Freizeitleben betrichtlich beeintrichtigt werden [2, 7, 11].

Da Arthrosen das Leben von Patient:innen liber Jahrzehnte begleiten, kom-
men héufig verschiedene pharmakologische und nicht-pharmakologische Be-
handlungen zum Einsatz [12]. Das Therapiespektrum zur symptomatischen
Behandlung der arthrosebedingten Beschwerden (d.h. Schmerzreduktion und
Verbesserung funktioneller Einschrinkung) umfasst eine Reihe an Behand-
lungsmoglichkeiten, wobei nicht-pharmakologische Interventionen (z.B. Ge-
wichtsmanagement oder Bewegungstherapie) - bei Bedarf gefolgt von oder in
Kombination mit pharmakologischen Therapien - bevorzugt eingesetzt wer-
den sollten. Osteoarthrosen sind jedoch nicht heilbar [1, 2, 11, 13].
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Internationale, evidenzbasierte Leitlinien [14, 15] empfehlen grundsitzlich
einen multimodalen und patient:innenzentrierten Ansatz der Behandlung
[11].

Intraartikuldre Injektionen sind, u.a. neben topischen oder oralen nicht-ste-
roidalen entziindungshemmenden Medikamenten (NSAIDs), eine der phar-
makologischen Behandlungsoptionen zur symptomatischen Behandlung
arthrosebedingter Beschwerden [2, 13]. Unter einer intraartikuldren Injek-
tion ist das Einbringen von fliissigen, meist medikamentosen, Substanzen in
den Gelenkraum eines Gelenks zu verstehen. Bei Osteoarthrosen kommen un-
ter anderem Hyaluronsdure, Corticosteroide (oftmals Glukokortikoide), Lo-
kalanisthetika oder plattchenreiches Plasma [1, 13] zum Einsatz.

Intraartikuldre Corticosteroid-Injektionen sollen immunsuppressiv und ent-
zindungshemmend wirken, indem sie unter anderem den synovialen Blut-
fluss reduzieren, den Leukozyten-Transport zum Entziindungsort hemmen
und die Produktion entziindlicher Mediatoren wie Prostaglandine und Leu-
kotriene unterdriicken [16]. In der Praxis kommen unterschiedliche Corti-
costeroid-Produkte zum Einsatz. Glukokortikoide sind eine Untergruppe der
Corticosteroide. Im klinischen Alltag werden die Begriffe hiufig synonym
verwendet, im vorliegenden Rapid Review wird einheitlich der Begriff Corti-
costeroide genutzt. Hyaluronsédure ist ein natiirlicher Bestandteil der Gelenk-
fliissigkeit, welcher bei von Osteoarthrose betroffenen Gelenken verringert
ist. Intraartikulidre Hyaluronsiure-Injektionen (auch bezeichnet als Visko-
supplementation) sollen dazu beitragen, das Gelenk zu schmieren und den
Gelenksknorpel zu schiitzen, indem die Produktion entziindungsfordernder
Mediatoren verringert und die mit arthrosebedingten Schmerzen verbunde-
nen Nervenimpulse reduziert werden [17-19]. In der Praxis kommen Hyalur-
onsdure-Produkte mit unterschiedlichem Molekulargewicht zur Anwendung,
wobei zwischen low (0,5-1,5 Mio. Dalton), medium (1,5-6 Mio. Dalton) und
high molecular weight (6-7 Mio. Dalton) unterschieden wird. Das Molekular-
gewicht der Hyaluronsdure beeinflusst dessen Viskositdt und Verweildauer
im Gelenk [19].

Wihrend die Wirksamkeit einiger Therapien zur symptomatischen Behand-
lung (z.B. Bewegungstherapie/Kraftiibungen oder entziindungshemmende
Schmerzmittel) nachgewiesen ist [2, 14, 15], fehlen fiir andere Therapien evi-
denz-basierte Wirksamkeitsnachweise (z.B. einige Nahrungserginzungsmit-
tel oder Arthroskopie [2, 20]). Als Standardtherapie werden im Rahmen die-
ses Rapid Reviews jene nicht-pharmakologischen und pharmakologischen
Therapien verstanden, die laut aktuellen Leitlinien empfohlen werden (siche
PICO, Comparator). Die verfiigbare Evidenz zur Wirksamkeit intraartikulé-
rer Injektionen variiert je nach injizierter Substanz und Indikation. Auch be-
ziglich Langzeiteffekten der eingesetzten Therapien besteht weiterhin ein
Wissensbedarf. Angesichts der gesundheitlichen Bedeutung der Osteoarth-
rose ist es unerlésslich, evidenz-basierte Behandlungsoptionen zu identifizie-
ren.

Der vorliegende Rapid Review soll folgende Fragen beantworten:

® Wie wirksam und sicher ist die symptomatische Behandlung von Ge-
lenksarthrosen durch intraartikuldre Injektionen von Hyaluronsiure
oder Corticosteroiden in das Knie-, Schulter- oder Hiiftgelenk bei er-
wachsenen Patient:innen im Vergleich zu Standardtherapie, Placebo
oder keiner Therapie, in Bezug auf Schmerzreduktion, Verbesserung
der Funktionsfihigkeit/Beweglichkeit, Nebenwirkungen, Lebensqua-
litdt und weiteren patient:innenrelevanten Endpunkten?
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m Welche Empfehlungen sind diesbeziiglich in evidenz-basierten, rezen-
ten internationalen Leitlinien enthalten?

B Welche Informationen lassen sich aus der identifizierten Literatur be- organisatorische Aspekte
ziiglich organisatorischer Aspekte fiir den osterreichischen Kontext
ableiten?
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3 Methoden

Tabelle 3-1: PICOS-Tabelle zu den Forschungsfragen

Population

Patient:innen =18 Jahre mit Osteoarthrose (Arthrose, Gelenkabnutzung) des Knie-, Schulter- oder
Hiiftgelenks

Intervention

Symptomatische Behandlung mittels

Intraartikuldrer Injektion in das Knie-, Schulter- oder Hiiftgelenk; Verabreichung von Hyaluronsaure
oder Corticosteroiden (Glukokortikoiden), mit oder ohne zusétzliche Gabe von Lokalandsthetika

Keywords: /ntra-artikulédre/intraartikulédre Injektion/Infiltration, Gelenksinjektion, intra-articular infection,
intraarticular injection, joint injection, articular injection, intra-articular therapy; osteoarthrosis, osteoarthritis
(OA), degenerative joint disease, knee osteoarthritis/gonarthrosis, hip osteoarthritis/coxarthrosis, glenohumeral
osteoarthritis/omarthrosis; corticosteroids, glucocorticoids, hyaluronic acid

Ausschluss: andere Infiltrationstherapien (z.B. intrakutane, subkutane oder intramuskulare Infiltration,
mehrschichtige oder kombinierte Infiltrationstherapie), sterile water injection (SWI), Eigenblut-Therapie (z.B.
mit plattchenreichem Plasma/Platelet-Rich Plasma, Stammzellentherapie), Proliferationstherapie
(Prolotherapie), Infiltration mit anderen Substanzen

Comparator = Placebo,
m  keine Therapie,
m  Standardtherapie:
m  nicht-pharmakologische Therapien (wenn laut aktuellen Leitlinien als Therapie empfohlen; z.B.
Bewegungstherapie, Krafttraining, Gewichtsreduktion),
m  pharmakologische Therapien (wenn laut aktuellen Leitlinien als Therapie empfohlen; z.B. NSAIDs)
Outcomes Analyse nach Gelenk und injiziertem Wirkstoff:
m  Wirksamkeit: Schmerzreduktion, Verbesserung der Funktionsfahigkeit/Beweglichkeit: kurz- (=4 - 6
Wochen), mittel- (>6 Wochen - 3 Monate) oder langfristig ( >3 Monate)
m  Sicherheit: Nebenwirkungen/Komplikationen
m  Patientinnenzufriedenheit, Lebensqualitat
m  Organisatorische Aspekte: Frequenz (Anzahl der Sitzungen pro Quartal), Dauer und Umfang (Anzahl
Infiltrationsstiche pro Sitzung) der Behandlungen, Setting (stationar oder ambulant)
Study design | m  Hoch-qualitative rezente Systematische Ubersichtsarbeiten (SR), HTA-Berichte
m  Evidenz-basierte, rezente internationale Leitlinien
Publikationszeitraum: 2020 — 2026
Das iterative Vorgehen zur Literaturauswahl wird jeweils einzeln pro Gelenk durchgefiihrt (3
Teilpopulationen).
Um relevante Studien zu finden, wurde am 26. Mérz 2026 eine systematische systematische Suche
Suche in folgenden vier Datenbanken durchgefiihrt: in vier Datenbanken
B Ovid Medline (oder PubMed)

® The Cochrane Library
® Epistemonikos
m HTA (INAHTA)-Db
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Die Literaturauswahl erfolgte in Rayyan [21]. Die Abstracts wurden durch
zwel Wissenschaftlerinnen (JM, AT) unabhiéngig voneinander gesichtet und
fir die weitere Analyse ausgewihlt. Aus 824 identifizierten Treffern (822
durch die systematische Literatursuche und zwei 1GeL-Berichte des Deut-
schen Medizinischen Dienst Bund durch die Handsuche [22, 23]) wurden 92
Publikationen zur Volltextanalyse ausgewihlt. Die Volltextanalyse wurde
durch eine Wissenschaftlerin (JM bzw. AT) durchgefithrt und von einem
zweiten Wissenschaftler (R]) tberpriift. Die Literaturauswahl orientierte
sich an der best-verfiigbaren und rezentesten Literatur. In einem iterativen
Prozess wurden, beginnend mit der rezentesten Literatur, die systematischen
Ubersichtsarbeiten pro Jahr und pro Gelenk gesichtet und auf Einschlusskri-
terien iiberpriift. Aus den 92 Publikationen wurden 40 systematische Uber-
sichtsarbeiten mit dem ROBIS Tool [24] von jeweils zwei Wissenschaftler:in-
nen (JM, AT, R]) unabhiingig voneinander auf Verzerrungspotenziale analy-
siert (sieben Publikationen fiir Hiifte, 28 fiir Knie, drei fiir Arthrose mehrerer
Gelenke und zwei fiir Schulter). Publikationen aus dem Jahr 2020 wurden
aufgrund der Annahme, dass Primérstudien aus dlteren Ubersichtsarbeiten
ausreichend durch die Ubersichtsarbeiten der letzten fiinf Jahre abgedeckt
sind, von der Analyse ausgeschlossen. Diese Annahme wird dadurch gestiitzt,
dass die Suchzeitriume der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten (mit Aus-
nahme einer Ubersichtsarbeit) keine Einschriankung des Publikationsjahres
aufwiesen bzw. "from inception" durchgefiihrt wurden und somit auch iltere
Primirstudien grundsitzlich erfassen konnten. Eine formale Uberlappungs-
beziehungsweise Abdeckungspriifung der Primérstudien (z. B. mittels Zitati-
onsmatrix) wurde jedoch nicht durchgefiihrt, sodass eine tatsichliche Abde-
ckung nicht abschlieffend bestitigt werden kann. Nach den ROBIS-Bewer-
tungen wurden 30 systematische Ubersichtsarbeiten von der weiteren Analyse
aufgrund eines hohen Verzerrungspotenzials ausgeschlossen, und somit nur
zehn systematische Ubersichtsarbeiten fiir die Ergebnisdarstellung aufgrund
von niedrigem oder unklarem Verzerrungspotenzial eingeschlossen.

Auf eine eigene Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach dem
GRADE-Ansatz (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations) wurde verzichtet. GRADE setzt eine Extraktion und Zu-
sammenfiithrung von Effektschétzern auf Ebene der Primérstudien, in der Re-
gel randomisiert kontrollierte Studien (RCTs), voraus. Da die vorliegende
Fragestellung jedoch mittels eines Filters auf bereits publizierte systemati-
sche Ubersichtsarbeiten und nicht auf Ebene der Primirstudien bearbeitet
wurde, liegt die Evidenz iiberwiegend nur in bereits aggregierter Form vor.
Die fiir eine eigenstindige GRADE-Bewertung erforderlichen Informationen
(u. a. Studienlimitationen der Einzelstudien, Inkonsistenz, Publikationsbias)
werden in den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten nicht
durchgingig in der bendtigten Form berichtet. Eine eigenstindige GRADE-
Bewertung ist daher auf Basis der verfiigbaren Informationen methodisch
nicht sinnvoll durchfiithrbar. Stattdessen erfolgte die Einschidtzung der me-
thodischen Qualitit der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten mittels ROBIS.
Erginzend ist anzumerken, dass lediglich eine der eingeschlossenen Uber-
sichtsarbeiten selbst eine GRADE-Bewertung vornahm, wobei die Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz durchgehend als low bis very low eingestuft
wurde.
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Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

Die identifizierten HTA-Berichte wurden keiner standardisierten Bewertung
unterzogen. Auch die in diesem Bericht beschriebenen internationalen Leit-
linien wurden keiner qualitativen Bewertung mit einem standardisierten Be-
wertungsinstrument unterzogen. Die Auswahl der Leitlinien erfolgte aller-
dings anhand a priori festgelegter Qualititsanforderungen: Empfehlungen
werden auf Basis von systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. der besten ver-
fligbaren Evidenz (in Abgrenzung zu rein konsensbasierten Empfehlungen)
abgegeben, der Level of Evidence (LoE) und/oder Grade of Recommendation
(GoR) fiir Empfehlungen ist angegeben und Empfehlungen sind formal ein-
deutig als solche erkennbar.

Zusitzlich zur systematischen Literatursuche wurde am 12.06.2026 nach der-
zeit laufenden klinischen Studien in folgendem Studienregister gesucht:

® ClinicalTrials.gov

Zur Identifikation relevanter evidenz-basierter Leitlinien wurde eine struk-
turierte manuelle Suche in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

TRIP Medical Database (Suche: 24.03.2026, 26.03.2026),

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF; Suche: 23.03.2026),

G-I-N Guidelines International Network (Suche: 23.03.2026).
UpToDate (Suche: 30.06.2026)

Der Suchzeitraum wurde auf 2020-2026 begrenzt. Eingeschlossen wurden
ausschlieflich aktuelle, methodisch transparente Leitlinien, die sich mit der
Behandlung der Osteoarthrose des Knie-, Hiift- und Schultergelenks bzw.
arthrosebedingten Schmerzen bei Erwachsenen befassen.

In TRIP wurde eine strukturierte Advanced-Suche durchgefiihrt:

B interventionsbezogene Suchbegriffe: intra-articular/intraarticular, ar-
ticular injection, joint injection, glucocorticoid, hyaluronic acid

B indikationsbezogene Suchbegriffe: knee/hip/shoulder osteoarthritis,
omarthrosis, coxarthrosis, gonarthrosis

Die Suchbegriffe wurden mittels AND kombiniert. Als Filter wurden Doku-
menttyp »Guidelines“ und Suchfeld ,,Document text“ herangezogen.

In AWMEF erfolgte eine strukturierte manuelle Suche sowohl iiber interventi-
onsbezogene Begriffe (z.B. intraartikulér/intra-artikulér, Infiltration, Hyal-
uron, Glukokortikoid, Corticosteroid, Gelenksinfiltration, Gelenksinjektion)
als auch iber indikationsbezogene Begriffe (z.B. Arthrose, Koxarthrose/Co-
xarthrose, Gonarthrose, Omarthrose, Osteoarthrose).

In G-I-N wurde ebenfalls iiber interventionsbezogene Begriffe (z.B. intra-ar-
ticular injection, intraarticular injection, joint injection, articular injection,
intra-articular therapy, corticosteroids, glucocorticoids, hyaluronic acid) und
indikationsbezogene Begriffe (z.B. osteoarthritis, osteoarthrosis, degenerative
joint disease, knee osteoarthritis/gonarthrosis, hip osteoarthritis/coxarthro-
sis, glenohumeral osteoarthritis/omarthrosis) gesucht, die Suchbegriffe wur-
den sowohl einzeln als auch iiber AND kombiniert verwendet. Es wurde eine
Einschriankung auf Publikationen im Zeitraum 2020 bis 2026 vorgenommen.

In UpToDate erfolgte die Suche ebenfalls mit interventionsbezogenen Begrif-
fen (intra-articular injection, joint injection, intra-articular corticosteroid,
hyaluronic acid) und den indikationsbezogenen Suchbegriffen (arthritis, os-
teoarthritis, knee osteoarthritis, gonarthrosis, hip osteoarthritis, coxarthrosis,
shoulder osteoarthritis, omarthrosis, glenohumeral arthrosis).

AIHTA | 2026

identifizierte HTA-Berichte
und Leitlinien wurden
keiner standardisierten
Bewertung unterzogen

Qualitatsanforderungen
fur Leitlinien a priori
festgelegt

Suche nach laufenden
klinischen Studien

strukturierte manuelle
Suche nach evidenz-

basierten Leitlinien in

vier Datenbanken

Einschluss von aktuellen,
methodisch transparenten
Leitlinien

Suchstrategien wurden
den unterschiedlichen
Datenbanken
entsprechend angepasst

TRIP: strukturierte
Advanced-Suche mit
definierten Suchbegriffen
und Filtern

AWMF: strukturierte
manuelle Suche mit
definierten Suchbegriffen

G-I-N: strukturierte
manuelle Suche mit
definierten Suchbegriffen

UpToDate: manuelle
Suche mit definierten
Suchbegriffen

Referenzlisten durchsucht



Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

Die Referenzlisten der identifizierten Leitlinien wurden auf weitere Leitli-
nien durchsucht.

Alle in den Leitlinien angegebenen Empfehlungen zu intraartikuldren Infilt-
rationen von Corticosteroiden und Hyaluronsdure wurden extrahiert, auch
jene zu sequenzieller oder kombinierter Anwendung. Damit erfolgt eine et-
was breitere Darstellung, als in der PICO definiert.

Um die Interpretation der Ergebnisse zu erleichtern, soll hier eine kurze
Definition, der fiir die Bewertung der Wirksamkeit angewendeten Skalen
gegeben werden:

® Visual Analogue Scale (VAS): zur Erhebung von Schmerzen; eindimen-
sionale Selbsteinschitzungsskala, meist als 100-mm-Linie (0 = Kkein
Schmerz, 100 = stirkster vorstellbarer Schmerz) dargestellt.

B WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index): krankheitsspezifisches, selbst auszufiillendes Fragebogeninstru-
ment mit drei Subskalen: Schmerz, Steifigkeit und korperliche Funk-
tion. In Studien meist getrennt als WOMAC-Pain oder WOMAC-Func-
tion berichtet. Hohere Werte = stiarkere Beeintridchtigung.

m [KDC (International Knee Documentation Committee) Score: Gelenk-
spezifisches Bewertungsinstrument; erfasst Symptome, Funktion und
sportliche/alltagliche Aktivitdt. Score von 0-100, wobei hohere Werte
eine bessere Kniefunktion anzeigen.

® Lequesne Functional Index (Lequesne-Index): Krankheitsspezifischer
Index fiir Hiift- und Kniearthrose, bestehend aus Items zu Schmerz/Un-
behagen, maximaler Gehstrecke und Aktivitdten des tidglichen Lebens.
Score von 0-24, hohere Werte = stirkere funktionelle Beeintrichtigung.

m SF-36 (36-Item Short Form Health Survey): Generisches, krankheits-
ibergreifendes Instrument zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit;
Skala 0-100, hohere Werte = bessere Lebensqualitit.

Schwellenwerte fiir den minimal klinisch relevanten Unterschied (MCID)
wurden lediglich berichtet, wenn diese in den eingeschlossenen systemati-
schen Ubersichtsarbeiten definiert und angewendet wurden. Eine eigenstin-
dige Definition oder Bestimmung des MCID fiir die relevanten Endpunkte
und die jeweils verwendeten Skalen war nicht Gegenstand dieses Rapid Re-
views.

Generative KI (Claude Sonnet 5 und Opus 4.8) wurde zur Unterstiitzung aus-
gewihlter Arbeitsschritte bei der Erstellung dieses Rapid Review verwendet,
insbesondere fiir sprachliche Uberarbeitungen sowie Formatierungsaufgaben
und zur Erstellung von Zusammenfassungen. Alle Inhalte wurden von den
Autor:innen tberpriift und validiert. Risk of Bias-Assessment, Datenextrak-
tion und narrative Synthese wurden ausschlieBlich von den Autor:innen er-
stellt.
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Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

4  Ergebnisse

4.1  Wirksamkeit

4.1.1  Gonarthrose (Kniegelenksarthrose)

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit intraartikuldrer Hyaluronsidure- bzw.
Corticosteroid-Injektionen bei Gonarthrose wurden fiinf systematische Uber-
sichtsarbeiten mit Meta-Analysen [25-29] eingeschlossen, von denen bei der
Bewertung mit dem ROBIS Tool zwei [26, 29] ein niedriges und drei ein un-
klares Biasrisiko aufwiesen. Die Ubersichtsarbeiten wurden in Indien/GroB-
britannien, Taiwan/USA, Kanada/Grof3britannien/China/Schweiz, Grof3bri-
tannien sowie in Korea durchgefiihrt (sieche Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2).

Drei Ubersichtsarbeiten mit jeweils 37 [26], 43 [27] bzw. 80 [28] eingeschlos-
senen Primérstudien untersuchten die Wirksamkeit intraartikulédrer Injekti-
onen mehrerer Substanzen (Hyaluronsdure, Corticosteroide, plattchenrei-
ches Plasma [26], Hyaluronsidure, Corticosteroide, plattchenreiches Plasma
und mesenchymale Stromazellen [27] bzw. Hyaluronsdure, Corticosteroide
sowie acht weitere Substanzen als Monotherapie und in Kombination mit
Physiotherapie [28]) im Vergleich sowohl miteinander als auch mit Placebo
oder Standardtherapie. Eine Ubersichtsarbeit mit 169 inkludierten Primér-
studien analysierte intraartikuldre Hyaluronsdure bzw. Hyaluronsiure-Deri-
vate im Vergleich zu Placebo oder keiner Intervention [29], wihrend in einer
anderen Publikation mit zehn eingeschlossenen Studien [25] Corticosteroid-
Injektionen mit anderen Substanzen (Hyaluronsidure, plittchenreiches
Plasma), Placebo oder keiner Intervention verglichen wurden.

Follow-Up-Daten wurden zwischen einer Woche [28] und 64 Monaten [26]
erhoben!. Das Biasrisiko der in den systematischen Ubersichtsarbeiten ein-
geschlossenen Studien reichte von niedrig bis hoch, wobei jeweils ein hoher
Anteil der Primirstudien von den Autor:innen als methodisch hochwertig
eingestuft wurde. Lediglich eine systematische Ubersichtsarbeit [28] bewer-
tete die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach dem GRADE-Ansatz: sowohl
fiir den Endpunkt Pain als auch fiir Global Function wurde die Vertrauenswiir-
digkeit fiir die Corticosteroid-Monotherapie als Very Low eingestuft; fiir Wal-
king capability als Low. Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz fiir die Hyalur-
onsdure-Monotherapie wurde fiir alle drei Endpunkte mit Low bewertet.

Intraartikulare Corticosteroid-Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Vier Ubersichtsarbeiten [25-28] berichten Ergebnisse zur Schmerzreduktion,
gemessen mit der Visual Analogue Pain Scale (VAS) sowie dem Western On-
tario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC Pain Score);
fir detaillierte Ergebnisse siche Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2.

1 Fiir den vorliegenden Rapid Review waren laut PICO-Tabelle Follow-Up-
Zeitriume ab 4 Wochen relevant.
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Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

In der Meta-Analyse der Ubersichtsarbeit mit niedrigem Biasrisiko [26]
zeigte sich langfristig kein signifikanter Unterschied zwischen der Corticoste-
roid-Injektion und einer Injektion mit Kochsalzlésung, gemessen mit der
VAS Scale (nach sechs Monaten: Mean Difference [MD] 2.87, 95% Con-
fidence Interval [CI] -9.03, 15.0; nach zwolf Monaten: MD 0.197, 95% CI -
9.09, 9.33). Gemessen mit dem WOMAC Pain Score bestitigten sich diese Er-
gebnisse (nach sechs Monaten: MD 0.772, 95% CI -1.99, 3.48; nach zwolf Mo-
naten: MD -0.609, 95% CI -2.3,1.04).

Die Ergebnisse der Ubersichtsarbeiten mit unklarem Biasrisiko sind hetero-
gen:

In einer Publikation zeigte sich weder mittelfristig noch langfristig ein signi-
fikanter Unterschied in der Schmerzreduktion im Vergleich zu Standardthe-
rapie’ (< drei Monate: Standardised Mean Difference [SMD] -0.18,95% CI -
1.00, 0.65; = drei bis < sechs Monate: SMD 0.12, 95% CI -1.05, 1.30; = sechs
bis < zwolf Monate: SMD -0.21, 95% CI -1.33, 0.90; = zwolf Monate: SMD
0.41,95% CI-2.51, 3.34) [28].

Im Vergleich zu Placebo konnte in der Netzwerk-Meta-Analyse einer anderen
Publikation [27] bei einem Follow-Up von sechs Wochen bis 23 Monaten ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Schmerzreduktion zugunsten der
Corticosteroid-Injektionen gemessen werden (SMD 2.13 (95%, CI 0.51, 3.76).

B Auch im Vergleich zu Hyaluronséure zeigte sich in dieser Meta-Ana-
lyse eine stirkere, aber statistisch nicht signifikante, Schmerzreduk-
tion durch Corticosteroide (SMD -1.20, 95% CI -2.82, 0.43, favouring
CS).

® In der paarweisen Meta-Analyse zeigte sich jedoch ein statistisch nicht
signifikanter Vorteil der Hyaluronsiure-Injektionen im Vergleich zu
den Corticosteroiden (SMD -0.68, 95% CI -1.65, 0.29, p=0.17, favou-
ring HA).

2 "Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht niher definiert.
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Die dritte Ubersichtsarbeit [25] verglich in ihrer Meta-Analyse Corticoste-
roid-Injektionen mit ,anderen“ Interventionen, wobei diese »anderen® Hyal-
uronsiure, Kochsalzlosung, pliattchenreiches Plasma und Orgotein (ein ent-
ziindungshemmendes Protein, das nicht mehr in Gebrauch ist) waren.

B Nach drei Monaten zeigte sich kein Unterschied in der Schmerzreduk-
tion, gemessen mit der VAS Scale (SMD 0.33,95% CI-0.44,1.10; p =
0.40; sechs Studien, davon vier im Vergleich zu Hyaluronséure, kein
Vergleich zu Kochsalzlgsung).

B Auch nach zw61lf Monaten (SMD 0.83,95% CI-0.58, 2.24; p =0.25; drei
Studien, davon zwei im Vergleich zu Hyaluronsédure, eine im Vergleich
zu Kochsalzlosung) bzw. 24 Monaten (SMD -0.01, 95% CI -0.30, 0.28;
p =0.94, eine Studie im Vergleich zu Kochsalzlésung) zeigte sich kein
Unterschied in der Schmerzreduktion im Vergleich mit den Kompa-
ratoren.

B Nach sechs bzw. neun Monaten zeigten sich grofiere Verbesserungen
in der Gruppe der "anderen" (SMD 1.05,95% CI 0.54,1.56, p < 0.0001,
finf Studien, davon kein Vergleich zu Kochsalzlosung, drei im Ver-
gleich zu Hyaluronsidure bzw. SMD 2.06, 95% CI 1.71, 2.40, p <
0.00001, eine Studie im Vergleich zu Hyaluronséure).

B Auch in der Subgruppenanalyse konnte kein Unterschied zwischen
Corticosteroid-Injektionen und Kochsalzlosung gezeigt werden (nach
zwolf Monaten: MD -0.40, 95%CI -9.65, 8.85, p=0.93; nach 24 Mona-
ten: MD -0.52, 95% CI -8.85, 7.81, p=0.90; 2 Studien).

® Verglichen mit Hyaluronsdure zeigte sich nach drei Monaten in der
Subgruppenanalyse mit vier Studien kein Unterschied im VAS Score
(SMD 0.23;95% CI -0.85, 1.31; p = 0.68).

B Nach sechs, neun und zw6lf Monaten zeigte sich jedoch eine statistisch
signifikant hohere Schmerzreduktion durch Hyaluronsdure (SMD
1.03, 95% CI 0.25, 1.81, p = 0.01; MD 1.9, 95% CI 1.64, 2.16, p <
0.00001; MD 1.78,95% CI 1.55, 2.01, p < 0.00001).
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Tabelle 4-1: Gonarthrose: Corticosteroide (CS) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. - Klinische
Autor/Jahr Komparator Follow-Up | Score St EngElanEEE cler I Signifikanz Relevanz
Meta-Analyse Studien
(MCID)
Donovan Kochsalzlésung | 24 Monate VAS MD -0,52 (95%-Cl -8,85 bis 2 nicht signifikant n.r.
etal./2022 (Placebo) 7,81; p=0,90)
Liao et al./2023 | Standard- >12 Monate | mehrere | SMD 0,41 (95%-Cl -2,51 bis n.r. nicht signifikant n.r.
therapie 3,34)
Gupta Kochsalzlésung | 12 Monate VAS MD 0,197 (95%-Cl -9,09 bis 28 nicht signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) 9,33)
Gupta et Kochsalzlésung | 12 Monate WOMAC | MD -0,609 (95%-Cl -2,3 bis 19 nicht signifikant n.r.
al./2025 (Placebo) 1,04)
Donovan Kochsalzlésung | 12 Monate | VAS MD -0,40 (95%-Cl -9,65 bis 2 nicht signifikant n.r.
etal./2022 (Placebo) 8,85; p=0,93)
Donovan Hyaluron-saure 12 Monate VAS MD 1,78 (95%-Cl 1,55 bis 4 signifikant n.r.
etal./2022 (HA) 2,01; p<0,00001) (zugunsten HA)
Liao et al./2023 | Standard- >6 bis <12 mehrere | SMD -0,21 (95%-Cl -1,33 bis n.r. nicht signifikant n.r.
therapie Monate 0,90)
Donovan Hyaluron-sdure | 9 Monate VAS MD 1,9 (95%-Cl 1,64 bis 4 signifikant n.r.
etal./2022 (HA) 2,16; p<0,00001) (zugunsten HA)
Gupta et Kochsalzlésung | 6 Monate VAS MD 2,87 (95%-Cl -9,03 bis 28 nicht signifikant n.r.
al./2025 (Placebo) 15,0)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate WOMAC | MD 0,772 (95%-Cl -1,99 bis 19 nicht signifikant n.r.
et al./2025 (Placebo) 3,48)
Donovan Hyaluron-sdure | 6 Monate VAS SMD 1,03 (95%-Cl 0,25 bis 4 signifikant nr.
etal./2022 (HA) 1,81; p=0,01) (zugunsten HA)
Liao et al./2023 | Standard- >3 bis <6 mehrere | SMD 0,12 (95%-Cl -1,05 bis n.r. nicht signifikant n.r.
therapie Monate 1,30)
Donovan Hyaluron-sdure | 3 Monate VAS SMD 0,23 (95%-Cl -0,85 bis 4 nicht signifikant n.r.
etal./2022 (HA) 1,31; p=0,68)
Liao et al./2023 | Standard- <3 Monate | mehrere | SMD -0,18 (95%-Cl-1,00 bis n.r. nicht signifikant n.r.
therapie 0,65)
Liao et al./2023 | Standard- gesamte mehrere | SMD -0,20 (95%-Cl -1,32 bis n.r. nicht signifikant n.r.
therapie Nachbeobac 0,92)
htungsdauer
(gepoolt)
Han et al./2021 | Placebo nr. mehrere | SMD 2,13 (95%-Cl 0,51 bis nr. | signifikant nr.
3,76), NMA (zugunsten CS)
Han et al./2021 | Hyaluron-sdure | n.r. mehrere | SMD -0,68 (95%-Cl -1,65 bis 7 nicht signifikant n.r.
(HA) 0,29; p=0,17), paarweise
MA

CS — Corticosteroide; HA — Hyaluronsaure; MA — meta analysis; MCID — minimal clinically important difference; MD —
mean difference; NMA — network meta analysis; n.r. — not reported; SMD — standardised mean difference; VAS — Visual

Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Vier Ubersichtsarbeiten [25-28] berichten Ergebnisse zur Verbesserung der
Funktionsfiahigkeit, gemessen mit dem WOMAC Score, dem International
Knee Documentation Committee (IKDC) Score und dem Lequesne functio-
nal Index (fiir detaillierte Ergebnisse sieche Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2):
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In der Meta-Analyse der Ubersichtsarbeit mit niedrigem Biasrisiko [26]
zeigte sich langfristig (nach sechs bzw. zwolf Monaten) im Vergleich zu einer
Injektion mit Kochsalzlosung kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Verbesserung der Funktionsfiahigkeit (MD 1.83, 95% CI -15.5, 19.2 bzw.
MD 1.95,95% CI-8.92,12.6), gemessen mit dem WOMAC Score (24 Studien).
Gemessen mit dem IKDC Score (zehn Studien) blieb der Unterschied zwi-
schen Corticosteroiden und Kochsalzlésung statistisch nicht signifikant
(nach sechs Monaten: MD -8.12,95% CI-26.1,9.92; nach zwolf Monaten: MD
-1.42,95% CI-15.1, 11.7).

Die Ubersichtsarbeiten mit unklarem Biasrisiko kommen zu unterschiedli-
chen Ergebnissen beziiglich der Funktionsfihigkeit:

In einer Publikation [28] zeigte sich weder mittel- noch langfristig ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Corticosteroid-Injektionen und
Standardtherapie® beziiglich der globalen Funktionsfihigkeit (nach < drei
Monaten: SMD 0.25, 95% CI -0.60, 1.10; nach = drei bis < sechs Monaten:
SMD -0.41, 95% CI -1.49, 0.67; nach = sechs bis < zwolf Monaten: SMD -
0.43, 95% CI -1.48, 0.61; nach = zwo6lf Monaten: SMD 0.40, 95% CI -1.34,
2.14).

B Bei der Gehfihigkeit erreichten die Corticosteroid-Injektionen iiber
den gesamten Nachbeobachtungszeitraum statistisch signifikant bes-
sere Ergebnisse als die Standardtherapie (SMD 1.58, 95% CI 0.16,
2.99).

® Auch nach = zwdlf Monaten waren die Corticosteroide der Stan-
dardtherapie statistisch signifikant iiberlegen (SMD 2.34 (95% CI
1.70, 2.98).

® Nach < drei Monaten waren die Ergebnisse jedoch nicht signifikant
(SMD 1.31,95% CI -0.58, 3.21).

Im Vergleich zu Placebo konnte in der Netzwerk-Meta-Analyse der zweiten
Ubersichtsarbeit [27] bei einem Follow-Up von sechs Wochen bis 23 Monaten
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (SMD 1.17,95%
CI -2.13, 4.48, favouring CS).

B Auch im Vergleich zu Hyaluronsiure zeigte sich kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (SMD -0.65, 95% CI -3.93, 2.64, favouring CS).

Die dritte Ubersichtsarbeit [25], die in ihrer Meta-Analyse Corticosteroid-In-
jektionen mit ,anderen“ Interventionen (in diesem Fall Hyaluronsiure) ver-
glich, zeigte sowohl nach drei, nach sechs, nach neun, als auch nach zwolf
Monaten statistisch signifikant grofere Verbesserungen in der Hyaluron-
sidure-Gruppe (SMD 0.82, 95% CI 0.19, 1.45; p=0.01, 3 Studien; SMD 1.98,
95% CI 1.66, 2.30; p < 0.00001, 2 Studien; SMD 3.52,95% CI 3.07,3.97; p <
0.00001, eine Studie; SMD 1.61, 95% CI1.30, 1.93; p < 0.00001, 2 Studien).

® In ciner Subgruppenanalyse, in die lediglich eine Studie eingeschlos-
sen wurde, zeigte sich nach drei, sechs und zwolf Monaten eine statis-
tisch signifikante Verbesserung in der WOMAC Function Scale in der
Corticosteroid- im Vergleich zur Hyaluronsiure-Gruppe (MD 5.80,
95% CI4.48,7.12, p < 0.00001; MD 12.40, 95% CI 11.12,13.68, p <
0.00001; MD 16.80, 95% CI 15.47, 18.13, p < 0.00001; MD 14.10, 95%
CI12.77,15.43, p < 0.00001).

3 "Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht weiter definiert.
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B Nach zwolf und 24 Monaten konnten, gemessen mit der WOMAC
Function Scale, keine Unterschiede zwischen Corticosteroid-Injektio-
nen und Injektionen mit Kochsalzlésung gezeigt werden (MD -6.00,
95% CI-16.23,4.23; p=0.25; SMD -0.10, 95% CI-0.39,0.19; p=0.51, 2
Studien).

keine Unterschiede im
Vergleich zu
Kochsalzlésung nach
zwolf und 24 Monaten

Tabelle 4-2: Gonarthrose: Corticosteroide (CS) — Funktionsfahigkeit (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. - Klinische
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score it EngElaniise cler N Signifikanz Relevanz
Meta-Analyse Studien
(MCID)
Donovan Kochsal-l6sung | 24 Monate WOMAC- SMD -0,10 (95%-Cl - 2 nicht signifikant n.r.
etal./2022 (Placebo) Funktion 0,39 bis 0,19; p=0,51)
Liao Standard- >12 Monate | Globale SMD 0,40 (95%-CI -1,34 n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Funktion bis 2,14)
(NMA)
Liao Standard- >12 Monate | Gehfahigkeit | SMD 2,34 (95%-CI 1,70 nr. | signifikant n.r.
etal./2023 therapie (NMA) bis 2,98) (zugunstenCS)
Gupta Kochsalzlésung | 12 Monate WOMAC MD 1,95 (95%-Cl -8,92 24 nicht signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) bis 12,6)
Gupta Kochsalzlosung | 12 Monate IKDC MD -1,42 (95%-Cl -15,1 10 | nicht signifikant nr.
et al./2025 (Placebo) bis 11,7)
Donovan Kochsalzlésung | 12 Monate WOMAC- MD -6,00 (95%-Cl - 2 nicht signifikant n.r.
etal./2022 (Placebo) Funktion 16,23 bis 4,23; p=0,25)
Donovan Hyaluronséure | 12 Monate WOMAC- MD 14,10 (95%-Cl 1 signifikant n.r.
etal./2022 (HA) Funktion 12,77 bis 15,43; (zugunsten HA)
p<0,00001)
Liao Standard- >6 bis <12 Globale SMD -0,43 (95%-Cl - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate Funktion 1,48 bis 0,61)
(NMA)
Donovan Hyaluronsdure | 9 Monate WOMAC- MD 16,80 (95%-Cl 1 signifikant nr.
etal./2022 (HA) Funktion 15,47 bis 18,13; (zugunsten HA)
p<0,00001)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate WOMAC MD 1,83 (95%-Cl -15,5 24 nicht signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) bis 19,2)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate IKDC MD -8,12 (95%-Cl -26,1 10 nicht signifikant n.r.
et al./2025 (Placebo) bis 9,92)
Donovan Hyaluronsdure | 6 Monate WOMAC- MD 12,40 (95%-Cl 1 signifikant nr.
etal./2022 (HA) Funktion 11,12 bis 13,68; (zugunsten HA)
p<0,00001)
Liao Standard- >3 bis <6 Globale SMD -0,41 (95%-ClI - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate Funktion 1,49 bis 0,67)
(NMA)
Donovan Hyaluronsdure | 3 Monate WOMAC- MD 5,80 (95%-Cl 4,48 1 signifikant n.r.
etal./2022 (HA) Funktion bis 7,12; p<0,00001) (zugunsten HA)
Liao Standard- <3 Monate Globale SMD 0,25 (95%-CI-0,60 | n.r. | nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Funktion bis 1,10)
(NMA)
Liao Standard- <3 Monate Gehfahigkeit | SMD 1,31 (95%-Cl -0,58 n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie (NMA) bis 3,21)
Liao Standard- gesamte Globale SMD 0,02 (95%-CI -0,83 n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Nachbeobac | Funktion bis 0,87)
htungsdauer | (NMA)
(gepoolt)
Liao Standard- gesamte Gehfahigkeit | SMD 1,58 (95%-Cl 0,16 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Nachbeobac | (NMA) bis 2,99) (zugunsten CS)
htungsdauer
(gepoolt)
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. Klinische
Effekt: Ergebnisse der N -
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score Meta-Analyse Studien Signifikanz Relevanz
(MCID)
Han Placebo n.r. mehrere SMD 1,17 (95%-Cl -2,13 n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2021 bis 4,48), NMA,
zugunsten CS
Han Hyaluronsdure | n.r. mehrere SMD -0,65 (95%-Cl - n.r. | nicht signifikant n.r.
etal./2021 (HA) 3,93 bis 2,64), NMA,
zugunsten CS

CS - Corticosteroide; HA — Hyaluronsaure; IKDC - International Knee Documentation Committee Score; MA — meta
analysis; MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; NMA — network meta analysis; n.r. — not
reported; SMD — standardised mean difference; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitat

In einer Ubersichtsarbeit [28] wurden Ergebnisse zur Compliance bzw. der
Drop-Out-Rate berichtet: es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Corticosteroid-Injektionen und der Standardtherapie* gezeigt (OR
2.60, 95% CI 0.32, 20.90).

Ergebnisse zur Lebensqualitit sind aus einer Ubersichtsarbeit [25] ersicht-
lich. Im Vergleich zu Hyaluronsiure zeigte sich fiir die Corticosteroid-Injek-
tionen, basierend auf einer Studie und gemessen mit dem SF-36 Score, nach
drei und sechs Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Hyaluronsdure-Injektionen (MD -8.00, 95% CI -12.61, -3.39, p=0.0007;
MD -11.40, 95% CI -15.64, -7.16, p < 0.00001). Nach zwélf Monaten konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
mehr gezeigt werden (MD -2.70; 95% CI -7.10, 1.70; p=0.23).

Intraartikulare Hyaluronsaure- Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Vier Ubersichtsarbeiten [26-29] berichten Ergebnisse zur Schmerzreduktion,
gemessen mit der VAS sowie dem WOMAC Pain Score (detaillierte Ergeb-
nisse siehe Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2):

In den beiden Ubersichtsarbeiten mit niedrigem Biasrisiko [26, 29] zeigen
sich heterogene Ergebnisse.

Wihrend in einer Meta-Analyse [26] nach sechs und zwolf Monaten gemessen
mit der VAS Scale kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Hyal-
uronsiure und Kochsalzlésung gezeigt werden konnte (28 Studien; MD -7.56,
95% CI -17.4, 2.36; MD -4.63,95% CI -12.3, 3.02), war die Schmerzreduktion
gemessen mit dem WOMAC Pain Score in der Hyaluronsdure-Gruppe sowohl
nach sechs als auch nach zwolf Monaten statistisch signifikant hoher als in
der Gruppe, die Kochsalzlosung-Injektionen bekam (19 Studien; MD -3,29,
95% CI-5.79, -0.802; MD -2.58, 95% CI -4.39, -0.820).

4"Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht weiter definiert.
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In der zweiten methodisch hochqualitativen Ubersichtsarbeit [29] zeigte die
Meta-Analyse mit 24 groBBen Placebo-kontrollierten Studien einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Schmerzintensitit zugunsten der Hyaluron-
sdure (SMD —0.08, 95% CI —0.15, —0.02, p=0.02; medianes Follow-Up be-
trug 13 Wochen). Dieser Effekt {iberschreitet nicht den als minimalen kli-
nisch relevanten Unterschied definierten Wert von 0.37 Standardabwei-
chungseinheiten. Bei Analyse aller Studien (n=165) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Schmerzintensitit zugunsten der Hyaluron-
sdure (SMD -0.56, 95% CI -0.64, -0.48, p<0.001).

In den beiden Ubersichtsarbeiten mit unklarem Biasrisiko [27, 28] werden
unterschiedliche Ergebnisse berichtet:

In einer Meta-Analyse [28] zeigte sich iiber die Nachbeobachtungszeit von bis
zu 36 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der An-
wendung von Hyaluronsiure und der Standardversorgung® (SMD -0.59, 95%
CI-1.64,0.46).

B Im Zeitverlauf zeigt sich ein heterogenes Bild: wihrend kurz- bis mit-
telfristig keine statistisch signifikante Schmerzreduktion durch Hyal-
uronsiure-Injektionen im Vergleich zu Standardversorgung erzielt
wurde (< drei Monate: SMD -0.08, 95% CI -0.86, 0.71; = drei bis <
sechs Monate: SMD -0.56, 95% CI -1.64, 0.53), zeigt sich nach = sechs
bis < zwolf Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten der Hyaluronsdure (SMD -1.17,95% CI -2.17,-0.17).

B Langfristig (= zwolf Monate) ist allerdings kein Unterschied zwischen
der Hyaluronsiure-Injektion und der Standardversorgung zu be-
obachten (SMD 0.19, 95% CI -2.12, 2.50).

Im Vergleich zu Placebo konnte in der Netzwerk-Meta-Analyse der zweiten
Publikation [27] bei einem Follow-Up von sechs Wochen bis 23 Monaten ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Schmerzreduktion zugunsten der
Hyaluronsédure-Injektionen gezeigt werden (SMD 0.94, 95% CI 0.09-1.78).

B In der paarweisen Meta-Analyse zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Schmerzreduktion zugunsten der Hy-
aluronsiure-Injektionen (SMD -0.22, 95% CI -0.40, -0.04, p<0.01).

5"Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht niher definiert.
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Tabelle 4-3: Gonarthrose: Hyaluronsdure (HA) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den
Meta-Analysen)
. ; Klinische
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score 5351458 S gD 612 N Signifikanz Relevanz
Meta-Analyse Studien
(MCID)

Liao Standard- >12 mehrere | SMD 0,19 (95%-Cl -2,12 bis 2,50) n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 | therapie Monate
Gupta Kochsalzlosung | 12 Monate | VAS MD -4,63 (95%-Cl -12,3 bis 3,02) 28 nicht signifikant n.r.
etal./2025 | (Placebo)
Gupta Kochsalzlésung | 12 Monate | WOMAC | MD -2,58 (95%-Cl -4,39 bis - 19 signifikant n.r.
etal./2025 | (Placebo) 0,820) (zugunsten HA)
Liao Standard- >6 bis <12 | mehrere | SMD-1,17 (95%-Cl -2,17 bis - n.r. signifikant n.r.
etal./2023 | therapie Monate 0,17) (zugunsten HA)
Gupta Kochsalzlosung | 6 Monate | VAS MD -7,56 (95%-Cl -17,4 bis 2,36) 28 nicht signifikant n.r.
etal./2025 | (Placebo)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate | WOMAC | MD -3,29 (95%-Cl -5,79 bis - 19 signifikant n.r.
etal./2025 | (Placebo) 0,802) (zugunsten HA)
Liao Standard- >3 bis<6 | mehrere | SMD-0,56 (95%-Cl -1,64 bis n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 | therapie Monate 0,53)
Liao Standard- <3 Monate | mehrere | SMD -0,08 (95%-Cl -0,86 bis n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 | therapie 0,71)
Liao Standard- gesamte | mehrere | SMD -0,59 (95%-Cl -1,64 bis nr. | nichtsignifikant n.r.
etal./2023 | therapie Nachbeob 0,46)

achtungs-

dauer,

gepoolt
Pereira Placebo n.r. VAS SMD -0,08 (95%-Cl -0,15 bis - 24 signifikant nicht
etal./2022 0,02; p=0,02) (zugunsten HA) klinisch

relevant®
Pereira Placebo n.r. VAS SMD -0,56 (95%-CI -0,64 bis - 165 signifikant n.r.
etal./2022 0,48; p<0,001), random effects (zugunsten HA)
Pereira Placebo n.r. VAS SMD -0,35 (95%-Cl -0,38 bis - 165 | signifikant n.r.
etal./2022 0,32; p<0,001), fixed effect (zugunsten HA)
Han Placebo n.r. mehrere | SMD 0,94 (95%-Cl 0,09 bis 1,78), n.r. signifikant n.r.
etal./2021 NMA (zugunsten HA)
Han Cortico-steroide | n.r. mehrere | SMD -1,20 (95%-Cl -2,82 bis n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2021 | (CS) 0,43), NMA, zugunsten CS
Han et Placebo n.r. mehrere | SMD -0,22 (95%-Cl -0,40 bis - 8 signifikant n.r.
al./2021 0,04; p<0,01), paarweise MA (zugunsten HA)
Han Cortico-steroide | n.r. mehrere | SMD -0,68 (95%-Cl -1,65 bis 7 nicht signifikant n.r.
etal./2021 | (CS) 0,29; p=0,17), paarweise MA,
zugunsten HA

CS — Corticosteroide; HA — Hyaluronsdaure; MA — meta analysis; MCID — minimal clinically important difference; MD —
mean difference; NMA — network meta analysis; n.r. — not reported; SMD — standardised mean difference; VAS — Visual

Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Vier Ubersichtsarbeiten [26-29] berichten Ergebnisse zur Verbesserung der
Funktionsfiahigkeit, gemessen mit dem WOMAC Score und dem IKDC Score
(detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2):

Die beiden Ubersichtsarbeiten mit niedrigem Biasrisiko kommen in ihren
Meta-Analysen zu heterogenen Ergebnissen.

6 < pré-spezifizierte MCID von 0,37 SD
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In der ersten Ubersichtsarbeit [29] konnte, basierend auf 19 grofen Placebo-
kontrollierten Studien mit einem medianen Follow-Up von 13 Wochen, ein
statistisch signifikanter, klinisch jedoch nicht relevanter Vorteil” von Hyal-
uronsdure im Vergleich zu Placebo gezeigt werden (SMD —0.11, 95% CI
—0.18, —0.05, p=0.001).

B Dieser bestatigte sich auch bei Einschluss aller Studien (n=133) (ran-
dom effects model: SMD -0.51, 95% CI -0.61, -0.42, p<0.001, large he-
terogeneity; fixed-effect model: SMD -0.35, 95% CI -0.38, -0.32,
p<0.001).

In der zweiten Meta-Analyse [26] zeigt sich, gemessen mit dem WOMAC
Score (n=24), kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Hyal-
uronsiure-Injektion und Kochsalzlésung bei einem Follow-Up von sechs und
zwolf Monaten (MD -6.82, 95% CI -20.1, 6.51; MD -4.66, 95% CI -14.5, 5.13).

B Gemessen mit dem IKDC-Score (n=10) zeigte sich eine statistisch sig-
nifikante Verbesserung durch Hyaluronsidure erst nach zwélf (MD
8.06, 95% CI 1.33, 15.6), nicht jedoch nach sechs Monaten (MD 6.22,
95% CI -2.98, 16.0).

In einer Ubersichtsarbeit mit unklarem Biasrisiko [28] zeigte sich beziiglich
der globalen Funktionsfihigkeit ein statistisch signifikanter Effekt im Ver-
gleich zur Standardtherapie8 iiber die gesamte Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten (SMD 1.21, 95% CI 0.41, 2.00).

B Dieser Effekt bestitigte sich auch bei einer Nachbeobachtung von <
drei, = drei bis < sechs und = sechs bis < zwolf Monaten (SMD 1.04,
95% CI 0.22, 1.85; SMD 1.46, 95% CI 0.51, 2.41; SMD 1.49, 95% CI
0.55, 2.44), nicht jedoch bei einem Follow-Up von iiber zw6lf Monaten
(SMD 0.72,95% CI -0.67, 2.10).

B Bei der Gehfihigkeit erreichte die Gruppe mit Hyaluronsidure-Injek-
tion iiber die gesamte Nachbeobachtungszeit statistisch signifikant
hohere Werte als die Vergleichsgruppe (SMD 1.45,95% CI0.13,2.78).

® Diese Ergebnisse konnten im Zeitverlauf von unter 3 Monaten bis
iiber zwolf Monaten nur teilweise bestétigt werden (SMD 0.86, 95% CI
-0.25,1.97; SMD 1.46,95% CI10.75,2.17; SMD 1.36,95% CI -0.16, 2.88;
SMD 2.37,95% CI 1.69, 3.05).

Die andere Ubersichtsarbeit mit unklarem Biasrisiko [27] zeigt im Vergleich
zu Placebo keine statistisch signifikante Verbesserung der Funktionsfihig-
keit bei einem Follow-Up von sechs bis 104 Wochen (SMD 0.53,95% CI-0.81,
1.86).

B Auch in der paarweisen Meta-Analyse zeigte sich kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied im Vergleich mit Placebo (SMD -0.28, 95% CI
-1.06, 0.50, p=0.48) oder Corticosteroiden (SMD -0.66, 95% CI -1.59,
0.27, p=0.16).

7 Der Wert iiberstieg nicht den als minimalen klinisch relevanten Unterschied
definierten Wert von 0.37 Standardabweichungseinheiten.

8 "Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht niher definiert.
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Standardtherapie nach bis
zu 36 Monaten

Gehfahigkeit: stat.
signifikant hdhere Werte
fur die Hyaluronsaure-
Gruppe Uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit

im Zeitverlauf heterogene
Ergebnisse

keine stat. signifikante
Verbesserung der
Funktionsfahigkeit nach
bis zu 104 Wochen im
Vergleich zu Placebo

auch im Vergleich zu

Corticosteroiden nicht
stat. signifikant
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Tabelle 4-4: Gonarthrose: Hyaluronsdure (HA) — Funktionsfahigkeit (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

zugunsten CS

Meta-Analysen)
. ) Klinische
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score it EgrelamiEes o) Signifikanz Relevanz
der Meta-Analyse Studien
(MCID)
Liao Standard- >12 Monate | Globale SMD 0,72 (95%-CI - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Funktion 0,67 bis 2,10)
(NMA)
Liao Standard- >12 Monate | Gehfdhigkeit | SMD 2,37 (95%-Cl 1,69 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie (NMA) bis 3,05) (zugunsten HA)
Gupta Kochsalzlésung | 12 Monate WOMAC MD -4,66 (95%-Cl -14,5 24 nicht signifikant nr.
et al./2025 (Placebo) bis 5,13)
Gupta Kochsalzlésung | 12 Monate IKDC MD 8,06 (95%-ClI 1,33 10 signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) bis 15,6) (zugunsten HA)
Liao Standard- =6 bis <12 Globale SMD 1,49 (95%-Cl 0,55 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate Funktion bis 2,44) (zugunsten HA)
(NMA)
Liao Standard- >6 bis <12 Gehféhigkeit | SMD 1,36 (95%-Cl - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate (NMA) 0,16 bis 2,88)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate WOMAC MD -6,82 (95%-Cl -20,1 24 nicht signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) bis 6,51)
Gupta Kochsalzlésung | 6 Monate IKDC MD 6,22 (95%-CI -2,98 10 nicht signifikant n.r.
etal./2025 (Placebo) bis 16,0)
Liao Standard- >3 bis <6 Globale SMD 1,46 (95%-CI 0,51 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate Funktion bis 2,41) (zugunsten HA)
(NMA)
Liao Standard- >3 bis <6 Gehfahigkeit | SMD 1,46 (95%-Cl 0,75 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Monate (NMA) bis 2,17) (zugunsten HA)
Liao Standard- <3 Monate Globale SMD 1,04 (95%-Cl 0,22 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Funktion bis 1,85) (zugunsten HA)
(NMA)
Liao Standard- <3 Monate Gehfahigkeit | SMD 0,86 (95%-Cl - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2023 therapie (NMA) 0,25 bis 1,97)
Liao Standard- gesamte Globale SMD 1,21 (95%-Cl 0,41 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Nachbeoba- | Funktion bis 2,00) (zugunsten HA)
chtungsdauer | (NMA)
(gepoolt)
Liao Standard- gesamte Gehfahigkeit | SMD 1,45 (95%-Cl 0,13 n.r. signifikant n.r.
etal./2023 therapie Nachbeoba- | (NMA) bis 2,78) (zugunsten HA)
chtungsdauer
(gepoolt)
Pereira Placebo n.r. mehrere SMD-0,11 (95%-Cl - 19 signifikant nicht
etal./2022 0,18 bis -0,05; (zugunsten HA) klinisch
p=0,001) relevant?
Pereira Placebo n.r. mehrere SMD -0,51 (95%-Cl - 133 | signifikant n.r.
etal./2022 0,61 bis -0,42; (zugunsten HA)
p<0,001), random
effects
Pereira Placebo n.r. mehrere SMD -0,35 (95%-Cl - 133 | signifikant n.r.
etal./2022 0,38 bis -0,32; (zugunsten HA)
p<0,001), fixed effect
Han Placebo n.r. mehrere SMD 0,53 (95%-Cl - nr. nicht signifikant n.r.
etal./2021 0,81 bis 1,86), NMA,
zugunsten HA
Han Cortico-steroide | n.r. mehrere SMD -0,65 (95%-Cl - n.r. nicht signifikant n.r.
etal./2021 (CS) 3,93 bis 2,64), NMA,

? < prispezifizierte MCID von 0,37 SD
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. Klinische
Effekt: Ergebnisse N .
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score der Meta-Analyse Studien Signifikanz Relevanz
(MCID)
Han Placebo n.r. mehrere SMD -0,28 (95%-Cl - 9 nicht signifikant n.r.
etal./2021 1,06 bis 0,50; p=0,48),
paarweise MA,
zugunsten HA
Han Cortico-steroide | n.r. mehrere SMD -0,66 (95%-Cl - 7 nicht signifikant n.r.
etal./2021 (CS) 1,59 bis 0,27; p=0,16),
paarweise MA

CS - Corticosteroide; HA — Hyaluronsaure; IKDC - International Knee Documentation Committee Score; MA — meta
analysis; MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; NMA — network meta analysis; n.r. — not
reported; SMD — standardised mean difference; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitat

In einer Ubersichtsarbeit [28] wurden Ergebnisse zur Compliance bzw. der
Drop-Out-Rate berichtet: es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Hyaluronsiure-Injektionen und der Standardtherapiel® gezeigt
(OR 2.88,95% CI0.51, 16.26).

Ergebnisse zur Lebensqualitit sind aus einer Ubersichtsarbeit [25] ersicht-
lich; im Vergleich zu Corticosteroid-Injektionen zeigte sich fiir die Hyaluron-
sdure, basierend auf einer Studie und gemessen mit dem SF-36 Score, nach
drei und sechs Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Hyaluronsidure-Injektionen (MD -8.00, 95% CI -12.61, -3.39, p=0.0007;
MD -11.40, 95% CI -15.64, -7.16, p < 0.00001). Nach zwolf Monaten konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
mehr gezeigt werden (MD -2.70; 95% CI -7.10, 1.70; p=0.23).

4.1.2  Koxarthrose (Hiiftgelenksarthrose)

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit intraartikulirer Hyaluronsidure- bzw.
Corticosteroid-Injektionen bei Koxarthrose konnten zwei systematische
Ubersichtsarbeiten mit Meta-Analyse eingeschlossen werden, welche beide
bei der Bewertung mit dem ROBIS Tool ein niedriges Biasrisiko aufwiesen
und in Grofibritannien bzw. Kanada durchgefiihrt wurden [18, 30] (siehe Ta-
belle 7-3).

Wihrend eine Ubersichtsarbeit mit neun eingeschlossenen Studien [18] die
Wirksamkeit intraartikuldrer Corticosteroide im Vergleich zu Hyaluron-
siaure-Injektionen, Injektionen mit Kochsalzlosung und Placebo untersuchte,
umfasste die Analyse der zweiten Ubersichtsarbeit [30] intraartikulire Injek-
tionen mehrerer Substanzen (Hyaluronsidure, Corticosteroide, plattchenrei-
ches Plasma) im Vergleich sowohl miteinander als auch mit Placebo oder kei-
ner Injektion (elf eingeschlossene Studien).

Follow-Up-Daten wurden zwischen acht Wochen [30] und zwolf Monaten
[18] erhoben. Das Biasrisiko der in den systematischen Ubersichtsarbeiten
eingeschlossenen Studien reichte von niedrig bis hoch, wobei in der Publika-
tion von Kelly et al. [18] sechs von neun Studien ein niedriges Biasrisiko

10 "Usual Care" wird in der Ubersichtsarbeit nicht niher definiert.
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Compliance und Drop-
Outs: kein stat.
signifikanter Unterschied
zu Standardtherapie

Lebensqualitat; stat.
signifikanter Unterschied
im Vergleich zu
Corticosteroiden nach
drei und sechs Monaten

kein Unterschied nach
zwolf Monaten

zwei systematische
Ubersichtsarbeiten mit
niedrigem Biasrisiko

eine Ubersichtsarbeit zu
intraartikularen
Corticosteroiden, eine
Ubersichtsarbeit zu
unterschiedlichen
Substanzen

Follow-Up bis zwolf
Monate
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aufwiesen; Gazendam et al. [30] bewerteten fiinf von elf eingeschlossenen Stu-
dien mit niedrigem Biasrisiko.

Intraartikulare Corticosteroid-Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Beide Ubersichtsarbeiten berichten Ergebnisse zur Schmerzreduktion, ge-
messen mit der Visual Analog Pain Scale (VAS) sowie dem Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC Pain, Overall
WOMAC) (fiir detaillierte Ergebnisse siche Tabelle 7-3).

In der Meta-Analyse einer systematischen Ubersichtsarbeit (n=4 Studien)
[18] zeigte sich mittelfristig (zwei Monate nach Behandlung) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Corticosteroid-Injektion und Placebo
(SMD:-0.75 [95% CI-1.5,0.01]; p=0.05), wobei ein Trend zugunsten der Cor-
ticosteroid-Injektionen zu erkennen ist. Die Erhebung erfolgte mittels
WOMAC Pain Score.

® Langfristig (sechs Monate nach Behandlung) zeigte sich beziiglich der
Schmerzreduktion kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Corticosteroid- und Hyaluronsdure-Injektionen (SMD: -1.43 [95% CI
-5.22, 2.36], p=0.46), gemessen mit dem Overall WOMAC Score.

In der qualitativen Synthese (n=9 Studien) berichten die Autor:innen dieser
Ubersichtsarbeit [18] von einer statistisch signifikanten Schmerzreduktion
durch Corticosteroid-Injektionen im Vergleich zu Placebo (n=2 Studien) bei
einer Nachbeobachtungszeit bis zwei Monate!l, gemessen mit dem WOMAC
Pain Score.

B Insgesamt wird eine kurzfristige Schmerzreduktion sowohl durch Cor-
ticosteroid-Injektionen als auch Hyaluronsidure-Injektionen beschrie-
ben, wobei Corticosteroid-Injektionen im sehr kurzfristigen Zeitraum
(ein Monat) bessere Resultate zeigten. Eine Studie zeigte eine stirkere
kurzfristige Schmerzreduktion durch Corticosteroide im Vergleich zu
Hyaluronsdure, wobei beide Injektionen nach 6 Monaten vergleich-
bare Ergebnisse erzielten.

B Gemessen mit der VAS Scale zeigten alle Studien in der qualitativen
Synthese eine (kurzfristige) Uberlegenheit von Corticosteroid-Injekti-
onen im Vergleich zu Placebo. Corticosteroide zeigten sich sehr kurz-
fristig (v. a. nach 14 Tagen und einem Monat) bei Belastungsschmerz
als iiberlegen gegeniiber Hyaluronsidure und Placebo, der Effekt von
Corticosteroiden hielt jedoch nur etwa 6 Wochen an. Hyaluronsdure
erzielte bessere Ergebnisse als Placebo, erreichte jedoch erst nach drei
Monaten eine vergleichbare Wirksamkeit wie Corticosteroide. Bei Ru-
heschmerz zeigten beide Substanzen nur geringe Verbesserungen. Die
Kombination von Corticosteroiden und Hyaluronsiure erwies sich in
einer Studie als wirksamste Option [18].

1 \iderspriichliche Aussagen in der Publikation: an anderer Stelle wird von einer
Uberlegenheit von CS gegeniiber Placebo bis zu einem Monat geschrieben (,;Most
of the studies found CS to be superior to placebo and that CS provides significant
decrease in pain scores up to one month.*)
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Ergebnisse zur
Schmerzreduktion in
beiden Ubersichtsarbeiten

kein stat. signifikanter
Unterschied zu Placebo
nach zwei Monaten

langfristig kein stat.
signifikanter Unterschied
zu Hyaluronsaure-
Injektionen

qualitative Synthese: stat.
signifikante
Schmerzreduktion durch
Corticosteroide im
Vergleich zu Placebo
nach zwei Monaten

kurzfristige
Schmerzreduktion durch
Corticosteroide und
Hyaluronsaure

kurzfristige Uberlegenheit
von Corticosteroid-
Injektionen im Vergleich
zu Placebo

nur geringe

Verbesserungen bei
Ruheschmerz
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In der zweiten Ubersichtsarbeit [30] zeigte sich weder nach zwei bis vier Mo-
naten (MD -1.6,95% CI -3.2,0.11) noch nach sechs Monaten (MD 0.54, 95%
CI-3.7,4.9) eine statistisch signifikante Schmerzreduktion durch Corticoste-
roid-Injektionen im Vergleich zu Injektionen mit Kochsalzlosung (Placebo),
gemessen mit der VAS Scale (n=9 Studien).

keine stat. signifikante
Schmerzreduktion im
Vergleich zu Injektionen
mit Kochsalzlésung

Tabelle 4-5: Koxarthrose: Corticosteroide (CS) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. . ) Klinische
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score EifeliF Eiglecilice cler i N. Signifikanz | Relevanz
Analyse Studien
(MCID)
Gazendam | Placebo 6 Monate VAS MD 0,54 [95%-Cl: -3,7 bis 4,9] 9 nicht n.r.
etal./2021 (Kochsalzl6sung) signifikant
Kelly HA 6 Monate WOMAC | SMD -1,43 [95%-Cl: -5,22 bis 2,36] 4 nicht n.r.
et al./2025 (gesamt) signifikant
Gazendam Placebo 2-4 Monate | VAS MD -1,6 [95%-Cl: -3,2 bis 0,11] 9 nicht n.r.
etal./2021 (Kochsalzlsung) signifikant
Kelly Placebo 2 Monate WOMAC | SMD -0,75 [95%-Cl: -1,5 bis 0,01] 4 nicht n.r.
etal./2025 Schmerz signifikant

HA — Hyaluronsdure; MA — meta analysis; MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; n.r. —
not reported; SMD — standardised mean difference; VAS — Visual Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index

Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Beide Ubersichtsarbeiten berichten Ergebnisse zur Verbesserung der Funkti-
onsfihigkeit, gemessen mit dem WOMAC Function bzw. Stiffness Score (fiir
detaillierte Ergebnisse sieche Tabelle 7-3).

In der Meta-Analyse einer systematischen Ubersichtsarbeit (n=4 Studien)
[18] zeigte sich mittelfristig (zwei Monate nach Behandlung) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Corticosteroid-Injektion und Placebo
(SMD: -0.66 [95% CI -1.33, 0.01], p=0.05), wobei ein Trend zugunsten der
Corticosteroid-Injektionen zu erkennen ist. Die Erhebung erfolgte mittels
WOMAC Function Score.

B Gemessen mit dem WOMAC Stiffness-Score zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Corticosteroid-In-
jektion und Placebo (SMD: -0.55 [95% CI -1.18, 0.08], p=0.08).

Die Ergebnisse der qualitativen Synthese (n=9 Studien) zeigen, dass
Corticosteroide im Vergleich zu Placebo zu mittelfristigen Verbesse-
rungen (bis zu zwei Monate) hinsichtlich Steifigkeit und Funktion
fihren konnen. Nach zwei Monaten fehlte ein statistisch signifikanter
Unterschied. Im Vergleich zur Hyaluronsidure zeigten sich ab einer
Nachbeobachtungszeit von einem Monat keine Unterschiede [18].

In der zweiten Ubersichtsarbeit [30] zeigte sich nach zwei bis vier Monaten
(MD -6.98, 95% CI -16.5, 3.02) als auch nach sechs Monaten (MD 4.42, 95%
CI -16.6, 30.7) keine statistisch signifikante Verbesserung der Funktionsfi-
higkeit durch Corticosteroid-Injektionen im Vergleich zu Injektionen mit
Kochsalzlosung (Placebo), gemessen mit dem WOMAC Function Score (n=9
Studien).
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zwei Ubersichtsarbeiten
zur Funktionsfahigkeit

mittelfristig kein stat.
signifikanter Unterschied
im Vergleich zu Placebo

auch im Stiffness-Score
kein Unterschied zu
Placebo

qualitative Synthese:
mittelfristig (bis zwei
Monate) Verbesserungen
im Vergleich zu Placebo,
danach nicht stat.
signifikant

keine stat. signifikanten
Unterschiede im Vergleich
zu Kochsalzlésung nach
zwei bis vier und sechs
Monaten
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Tabelle 4-6: Koxarthrose: Corticosteroide (CS) — Funktionsfahigkeit (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. ) Klinische
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score el 2 [Evgre B e ez N Signifikanz | Relevanz
Analyse Studien
(MCID)
Gazendam Placebo 6 Monate WOMAC MD 4.42 (95% Cl -16.6, 30.7) 9 nicht n.r.
etal./2021 (Kochsalzlésung) Funktion signifikant
Gazendam Placebo 2-4 Monate | WOMAC | MD -6.98 (95% Cl-16.5, 3.02) 9 nicht n.r.
etal./2021 (Kochsalzlosung) Funktion signifikant
Kelly Placebo 2 Monate WOMAC SMD: -0.66 [95% Cl-1.33,0.01] 4 nicht n.r.
etal./2025 Funktion signifikant
Kelly Placebo 2 Monate | WOMAC SMD: -0.55 [95% CI -1.18, 0.08] 4 nicht n.r.
etal./2025 Stiffness signifikant

MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; n.r. — not reported; SMD — standardised mean
difference; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitét

Keine der beiden systematischen Ubersichtsarbeiten berichten Ergebnisse
zur Patient:innenzufriedenheit oder zur Lebensqualitit.

Intraartikulare Hyaluronsaure- Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Eine Ubersichtsarbeit [30] berichtet Ergebnisse zur Schmerzreduktion, ge-
messen mit der VAS Pain Scale (fiir detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle 7-3).

Nach zwei bis vier Monaten (MD -1.1, 95% CI -2.9, 0.64) als auch nach sechs
Monaten (0.081, 95% CI -3.4, 3.6) zeigte sich keine statistisch signifikante
Schmerzreduktion durch Hyaluronsidure-Injektionen im Vergleich zu Injek-
tionen mit Kochsalzlosung (n=9 Studien).

In der zweiten Ubersichtsarbeit [18] waren Hyaluronsiure-Injektionen ledig-
lich einer der Komparatoren (Ergebnisse siche Kapitel zu Corticosteroid-In-

jektionen).

Lebensqgualitat: keine
Ergebnisse berichtet

Ergebnisse zur
Schmerzreduktion in einer
Ubersichtsarbetit

kein stat. signifikanter
Unterschied zu
Kochsalzlosung

Tabelle 4-7: Koxarthrose: Hyaluronsdure (HA) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. Klinische
_ Effekt: Ergebnisse der N -
Autor/Jahr Komparator Follow-Up Score Meta-Analyse Studien Signifikanz Relevanz
(MCID)

Gazendam Placebo 6 Monate VAS MD 0.081 (95% Cl -3.4, 3.6) 9 nicht signifikant n.r.
etal./2021 (Kochsalzlosung)
Gazendam Placebo 2-4 Monate VAS MD -1.1 (95% Cl -2.9, 0.64) 9 nicht signifikant n.r.
etal./2021 (Kochsalzlésung)

MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; n.r. — not reported; VAS — Visual Analogue Scale
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Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Eine Ubersichtsarbeit [30] berichtet Ergebnisse zur Verbesserung der Funk-
tionsfihigkeit, gemessen mit dem WOMAC Function Score (fiir detaillierte
Ergebnisse siche Tabelle 7-3).

Nach zwei bis vier Monaten (MD -2.42, 95% CI -11.5, 5.53) als auch nach
sechs Monaten (MD -0.440, 95% CI -19.2, 18.2) zeigte sich keine statistisch
signifikante Verbesserung der Funktionsfihigkeit durch Hyaluronsdure-In-
jektionen im Vergleich zu Injektionen mit Kochsalzlosung (n=9 Studien).

keine stat. signifikante
Verbesserung der
Funktionsfahigkeit im
Vergleich zu
Kochsalzlésung nach zwei
bis vier und sechs
Monaten

Tabelle 4-8: Koxarthrose: Hyaluronsdure (HA) — Funktionsfahigkeit (sortiert nach Follow-up, Ergebnisse aus den

Meta-Analysen)
. Klinische
Effekt; Ergebnisse der N -
Autor/Jahr | Komparator Follow-Up | Score Meta-Analyse Studien Signifikanz Relevanz
(MCID)
Gazendam Placebo 6 Monate WOMAC | MD -0.440 (95% Cl1-19.2, 18.2) 9 nicht signifikant n.r.
etal./2021 (Kochsalzldsung)
Gazendam | Placebo 2-4 Monate | WOMAC | MD-2.42(95% Cl-11.5,5.53) 9 nicht signifikant n.r.
etal./2021 (Kochsalzlésung)

MCID — minimal clinically important difference; MD — mean difference; n.r. — not reported; WOMAC - Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitat

Keine der beiden systematischen Ubersichtsarbeiten berichten Ergebnisse
zur Patient:innenzufriedenheit oder zur Lebensqualitit.

4.1.3  Omarthrose (Schultergelenksarthrose)

Intraartikulare Corticosteroid-Injektionen

Fiir die Omarthrose konnten keine systematischen Ubersichtsarbeiten mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko eingeschlossen werden, welche die Wirk-
samkeit von Corticosteroid-Injektionen untersuchten.

Intraartikulare Hyaluronsaure- Injektionen

Fiir die Omarthrose konnten keine systematischen Ubersichtsarbeiten mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko eingeschlossen werden, welche die Wirk-
samkeit von Hyaluronsdure- Injektionen untersuchten.

414  Arthrose mehrerer Gelenke

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit intraartikulirer Hyaluronsidure- bzw.
Corticosteroid-Injektionen bei Gon- und Koxarthrose konnte eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse eingeschlossen werden, welche bei
der Bewertung mit dem ROBIS Tool ein niedriges Biasrisiko aufwies und lian-
deriibergreifend durchgefiithrt wurde [31] (fiir detaillierte Ergebnisse siehe
Tabelle 7-4).
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Lebensqgualitat: keine
Ergebnisse berichtet

Schultergelenksarthrose:
keine systematische
Ubersichtsarbeit mit
niedrigem oder unklarem
Biasrisiko fur
Corticosteroid- oder
Hyaluronsaure-Injektionen
identifiziert

eine systematische
Ubersichtsarbeit mit
niedrigem Biasrisiko zu
Gon- und Koxarthrose
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Diese Ubersichtsarbeit mit 57 eingeschlossenen Studien (drei zur Koxarth-
rose, 54 zur Gonarthrose) untersuchte die Wirksamkeit intraartikuldrer In-
jektionen (Corticosteroide, Hyaluronsdure und Hyaluronsdure-Kombinatio-
nen, autologe Therapien und andere Therapien) im Vergleich zu Placebo, an-
deren intraartikuldren Interventionen und dem Behandlungsstandard!? bei
Patient:innen mit Gon- oder Koxarthrose. Die Ergebnisse wurden fiir beide
Gelenke gemeinsam dargestellt.

Follow-Up-Daten wurden zwischen zwolf Wochen bis zu iiber 48 Wochen er-
hoben. Von den 56 fiir die Bewertung der Wirksamkeit beztiglich Schmerzre-
duktion eingeschlossenen Studien hatten insgesamt 34 Studien ein hohes
Biasrisiko (61%); von den Studien zur Funktionsfihigkeit wiesen 29 von 48
Studien (60%) ein hohes Biasrisiko auf.

Intraartikulare Corticosteroid-Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Nach zwo6lf Wochen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
durch die untersuchten Corticosteroide im Vergleich zu Placebo (Betame-
thasone: SMD 0.12, 95% CI -0.24, 0.48; Methylprednisolone: SMD -0.02, 95%
CI-0.33, 0.29; Triamcinolone: SMD -0.02, 95% CI -0.25, 0.22).

In einer Subgruppenanalyse, in der nur Studien mit niedrigem oder unklarem
Biasrisiko eingeschlossen wurden, konnte ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied zwischen Triamcinolone und Placebo nach zwolf Wochen gezeigt wer-
den (SMD -0.33,95% CI-0.81, 0.14).

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich, dass mit intraartikuldrem Triamcinolone bei
kurzem Follow-Up eine statistisch signifikante Schmerzreduktion im Ver-
gleich zu Placebo erreicht werden kann (nach sechs Wochen: SMD -0.53,95%
CI-0.79,-0.27). Der positive Effekt konnte nach lingerer Nachbeobachtungs-
zeit nicht mehr nachgewiesen werden (nach 24 Wochen: SMD 0.01,95% CI -
0.29, 0.31). Diese Ergebnisse betreffen nur Patient:innen mit Gonarthrose
und basieren auf Studien mit niedrigem oder unklarem Biasrisiko.

12 'Usual Care" wird in zwei inkludierten Primarstudien als Komparator genannt,
jedoch nicht niher definiert.

AIHTA | 2026

drei Primérstudien zur
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Gonarthrose

Ergebnisse kombiniert
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Follow-Up bis Uber 48
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Schmerzreduktion durch
Triamcinolone nach sechs
Wochen bei Patientiinnen

mit Gonarthrose

36



Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

Tabelle 4-9: Arthrose mehrere Gelenke: Corticosteroide (CS) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up, Evrgebnisse

aus den Meta-Analysen)

Effekt: Ergebnisse der . N Kiinische
Autor/Jahr Komparator | Follow-Up | Score ) N Studien Signifikanz Relevanz
Meta-Analyse
(MCID)

Pereira et Placebo 24 Wochen | mehrere | SMD 0,01 (95%-Cl -0,29 1 nicht signifikant | n.r.
al./2025 bis 0,31) Knie-OA., excl
(Triamcinolone) hohes Bilas— ’

Risiko
Pereira et Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD 0,12 (95%-Cl -0,24 3 nicht signifikant | n.r.
al./2025 bis 0,48) alle Studien
(Betamethasone)
Pereira et Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl-0,33 3 nicht signifikant | n.r.
al./2025 bis 0,29) .
(Methylprednisol alle Studien
one)
Pereira et Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl -0,25 5 nicht signifikant | n.r.
al,{202§ bis 0,22) alle Studien
(Triamcinolone)
Pereira et Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,33 (95%-CI -0,81 1 nicht signifikant | n.r.
al./2025 bis 0,14) Bias-Risiko
(Triamcinolone) niedrig/unkla

r
Pereira et Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD-0,32 (95%-Cl -0,56 1 signifikant n.r.
al./2025 bis -0,09) Knie-OA, excl. | (Zugunsten Cs)
(Triamcinolone) hohes Biras- ’

Risiko
Pereira et Placebo 6 Wochen mehrere | SMD -0,53 (95%-CI-0,79 1 signifikant n.r.
al./2025 bis-0,27) Knie-OA excl. | (Bugunsten CS)
(Triamcinolone) hohes Bilas— ’

Risiko

MCID — minimal clinically important difference; n.r. — not reported; SMD — standardised mean difference

Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Nach zwolf Wochen konnte durch keines der untersuchten Corticosteroide
eine statistisch signifikante Verbesserung der Funktionsfihigkeit im Ver-
gleich zu Placebo erreicht werden (Betamethasone: SMD 0.69, 95% CI 0.40,
0.9813; Methylprednisolone: SMD -0.00, 95% CI -0.30, 0.30; Triamcinolone:
SMD 0.04, 95% CI -0.14, 0.22). Werden nur Studien mit niedrigem oder un-
klarem Biasrisiko eingeschlossen, zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifi-
kanter Unterschied von Triamcinolone zur Behandlung mit Placebo (SMD -
0.02, 95% CI -0.39, 0.35).

Auch nach einem Follow-Up von 24 Wochen konnte in Studien mit niedrigem
oder unklarem Biasrisiko Keine statistisch signifikante Verbesserung durch
Triamcinolone im Vergleich zu Placebo bei Patient:innen mit Gonarthrose
gezeigt werden (SMD -0.01, 95% CI -0.37, 0.36).

13 Hier zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit des Komparators
(Placebo).
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keine stat. signifikante
Verbesserung der
Funktionsfahigkeit nach
zwolf Wochen im
Vergleich zu Placebo

auch nach 24 Wochen
keine stat. signifikante
Verbesserung durch
Triamcinolone im
Vergleich zu Placebo
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Tabelle 4-10: Arthrose mehrerer Gelenke: Corticosteroide (CS) — Funktionsfdhigkeit (sortiert nach Follow-up,
Ergebnisse aus den Meta-Analysen)

Effekt: Ergebnisse der - - Klinische
Autor/Jahr Komparator | Follow-Up | Score ) N Studien | Signifikanz | Relevanz

Meta-Analyse

(MCID)
Pereira et al./2025 | Placebo 24 Wochen | mehrere | SMD -0,01 (95%-Cl-0,37 1 nicht n.r.
(Triamcinolone) bis 0,36) Knie-OA excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira et al./2025 | Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD 0,69 (95%-Cl 0,40 bis 3 signifikant n.r.
(Betamethasone) 0,98) alle Studien (zugunsten
Placebo)
Pereira et al./2025 | Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,00 (95%-Cl -0,30 2 nicht n.r.
(Methylprednisol bis 0,30) alle Studien signifikant
one)
Pereira et al./2025 | Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD 0,04 (95%-Cl-0,14 5 nicht n.r.
(Triamcinolone) bis 0,22) alle Studien signifikant
Pereira et al./2025 | Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl -0,39 1 nicht n.r.
(Triamcinolone) bis 0,35) Bias-Risiko signifikant
niedrig/unkla
r
Pereira et al./2025 | Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl -0,40 1 nicht n.r.
(Triamcinolone) bis 0,34) Knie-OA excl signifikant
hohes Bias-
Risiko

MCID — minimal clinically important difference; n.r. — not reported; OA — osteoarthritis; SMD — standardised mean

difference

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitat

Es wurden keine Ergebnisse zur Patient:innenzufriedenheit oder zur Lebens-
qualitit berichtet.

Intraartikulare Hyaluronsaure- Injektionen

Schmerzreduktion (kurz-, mittel- oder langfristig)

Nach zwolf Wochen zeigte sich eine statistisch signifikante Schmerzreduk-
tion durch Hyaluronsdure-Injektionen im Vergleich zu Placebo (SMD -0.10,
95% CI -0.20, -0.01).

In einer Subgruppenanalyse, in der nur Studien mit niedrigem oder unklarem
Biasrisiko eingeschlossen wurden, konnte nach zwolf Wochen kein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich zu Placebo gezeigt werden (SMD -
0.04,95% CI-0.19,0.11).

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich konstant kein statistisch signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu Placebo (nach sechs Wochen: SMD -0.08, 95% CI -
0.21,0.05; nach 52 Wochen: SMD -0.05, 95% CI-0.21,0.11). Diese Ergebnisse
betreffen nur Patient:innen mit Gonarthrose und basieren auf Studien mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko.
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Lebensqualitat: keine
Ergebnisse berichtet

stat. signifikante
Schmerzreduktion nach
zwolf Wochen im

Vergleich zu Placebo
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mit niedrigem/ unklarem

Biasrisiko

konstant kein stat.
signifikanter Unterschied

im zeitlichen Verlauf in

Studien mit niedrigem/
unklarem Biasrisiko

38




Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

Tabelle 4-11: Arthrose mehrere Gelenke: Hyaluronsdure (HA) — Schmerzreduktion (sortiert nach Follow-up,

Ergebnisse aus den Meta-Analysen)

Effekt: Ergebnisse der Meta- . N Klinische
Autor/Jahr | Komparator | Follow-Up | Score . N Studien | Signifikanz | Relevanz
Analyse
(MCID)
Pereira Placebo 52 Wochen | mehrere | SMD -0,05 (95%-Cl -0,21 bis 0,11) 4 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 24 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl -0,12 bis 0,08) 10 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA excl. | Signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,10 (95%-Cl -0,20 bis - 37 signifikant n.r.
etal./2025 0,01) alle Studien (zugunsten
HA)
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,04 (95%-Cl-0,19 bis 0,11) 6 nicht n.r.
etal./2025 Bias-Risiko signifikant
niedrig/unklar
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,04 (95%-Cl -0,14 bis 0,06) 1 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA, excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 6 Wochen | mehrere | SMD -0,08 (95%-Cl -0,21 bis 0,05) 4 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA excl. | Signifikant
hohes Bias-
Risiko

MCID — minimal clinically important difference; n.r. — not reported; OA — osteoarthritis; SMD — standardised mean

difference

Verbesserung der Funktionsfahigkeit (kurz-, mittel- oder langfristig)

Nach zwolf Wochen zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der
Funktionsfihigkeit durch Hyaluronsaure-Injektionen im Vergleich zu Pla-
cebo (SMD -0.11,95% CI-0.20, -0.03). Betrachtet man nur Studien mit nied-
rigem oder unklarem Biasrisiko, ist der iiberlegene Effekt nicht mehr nach-
weisbar (SMD -0.05, 95% CI-0.20, 0.09).

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich konstant kein statistisch signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu Placebo (nach sechs Wochen: SMD 0.21,95% CI-0.26,
0.65; nach 24 Wochen: SMD -0.02, 95% CI-0.18,0.14; nach 52 Wochen: SMD
0.02,95% CI-0.19,0.22).
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stat. signifikante
Verbessrung im Vergleich
zu Placebo, jedoch nicht
in Studien mit niedrigem/
unklarem Biasrisiko

konstant kein stat.
signifikanter Unterschied
im zeitlichen Verlauf
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Tabelle 4-12: Arthrose mehrerer Gelenke: Hyaluronsdure (HA) — Funktionsfahigkeit (sortiert nach Follow-up,

Ergebnisse aus den Meta-Analysen)

) . Klinische
Autor/Jahr | Komparator | Follow-Up | Score 1 il ele e S N Signifikanz | Relevanz
Analyse Studien
(MCID)
Pereira Placebo 52 Wochen | mehrere | SMD 0,02 (95%-Cl -0,19 bis 0,22) 3 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 24 Wochen | mehrere | SMD -0,02 (95%-Cl -0,18 bis 0,14) 5 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA. excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,11 (95%-Cl -0,20 bis -0,03) 29 signifikant n.r.
etal./2025 ) (zugunsten
alle Studien HA)
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,05 (95%-Cl -0,20 bis 0,09) 8 nicht n.r.
etal./2025 Bias-Risiko | Signifikant
niedrig/unklar
Pereira Placebo 12 Wochen | mehrere | SMD -0,04 (95%-Cl -0,22 bis 0,15) 4 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA, excl signifikant
hohes Bias-
Risiko
Pereira Placebo 6 Wochen | mehrere | SMD 0,21 (95%-Cl -0,26 bis 0,65) 3 nicht n.r.
etal./2025 Knie-OA excl. | Signifikant
hohes Bias-
Risiko

MCID — minimal clinically important difference; n.r. — not reported; OA — osteoarthritis; SMD — standardised mean

difference

Patient:innenzufriedenheit, Lebensqualitat

Es wurden keine Ergebnisse zur Patient:innenzufriedenheit oder zur Lebens-
qualitit berichtet.

4.2 Sicherheit

4.2.1

Gonarthrose (Kniegelenksarthrose)

Fiinf Ubersichtsarbeiten [25, 27-29, 32] enthalten Ergebnisse zu (schwerwie-
genden) Nebenwirkungen intraartikulidrer Corticosteroid- oder Hyaluron-
siure-Injektionen bei Gonarthrose (fiir detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle
7-1 und Tabelle 7-2).

Die Publikation mit niedrigem Biasrisiko [29] vergleicht, basierend auf 15
grofen Placebo-kontrollierten Studien, die Haufigkeit auftretender schwer-
wiegender Nebenwirkungen zwischen Hyaluronsdure-Injektionen und Pla-
cebo. In der Meta-Analyse zeigt sich ein statistisch signifikant erhéhtes Ri-
siko schwerwiegender Nebenwirkungen in der Hyaluronsidure-Gruppe
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Lebensqgualitat: keine
Ergebnisse berichtet

funf Ubersichtsarbeiten
berichten Ergebnisse zu
Nebenwirkungen

stat. signifikant erhéhtes
Risiko fur schwerwiegende
Nebenwirkungen durch
Hyaluronsaure-Injektionen
im Vergleich zu Placebo
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(relatives Risiko [RR] 1.49, 95% CI 1.12, 1.98, p=0.003)!4. Insgesamt hatten
3,7% der Patient:innen der Interventionsgruppe und 2,5% der Kontroll-
gruppe ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

In den vier Ubersichtsarbeiten mit unklarem Biasrisiko ergibt sich ein kon-
sistentes Gesamtbild: schwere Nebenwirkungen intraartikuldrer Corticoste-
roid- oder Hyaluronsdure-Injektionen sind selten, milde bis moderate tran-
siente lokale Reaktionen (z.B. Injektionsschmerz, Arthralgie, Steifigkeit, Er-
guss/Schwellung) kommen jedoch vor.

Liao et al. [28] berichten von milden bis moderaten Nebenwirkungen wie
Knieschmerzen, Gelenksteifigkeit und kurzzeitigem Erguss in 54 von 80 in-
kludierten RCTs. Im Vergleich zur Standardversorgung zeigte sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied (HA vs. Standardversorgung: Odds Ratio
[OR] 1.92,95% CI 0.21, 17.76; CS vs. Standardversorgung: OR 1.88, 95% CI
0.09, 41.57).

In der Netzwerk-Metaanalyse von Han et al. [27] zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede beziiglich Nebenwirkungen zwischen Placebo
und Corticosteroid- oder Hyaluronsaure-Injektionen (Placebo vs. HA: OR
1.24,95% CI 0.34, 4.54; Placebo vs. CS: OR 1.60, 95% CI 0.48, 5.36) oder zwi-
schen Corticosteroid- und Hyaluronsaure-Injektionen (CS vs. HA: OR 0.77,
95% CI 0.48, 1.24). Auch bei den schwerwiegenden Nebenwirkungen zeigen
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Placebo vs. HA: OR 2.07,
95% CI0.15, 28.93; Placebo vs. CS: OR 1.97,95% CI 0.16, 25.06; CS vs. HA:
OR 1.05, 95% CI 0.52, 2.13). In der paarweisen Meta-Analyse gab es, basie-
rend auf acht Studien, ein statistisch signifikantes Ergebnis: unter Hyaluron-
siure-Behandlung zeigte sich ein statistisch signifikant erh6htes Risiko von
Nebenwirkungen im Vergleich zu Corticosteroiden (OR 2.12, 95% CI 1.15,
3.91, p=0.02)1>. Die anderen Vergleiche, auch beziiglich schwerwiegender
Nebenwirkungen, waren statistisch nicht signifikant. Berichtete Nebenwir-
kungen waren Arthralgie, Injektionsschmerz, Steifigkeit. Berichtete schwer-
wiegende Ereignisse waren Einzelfille von Pneumonie, transienter ischdmi-
scher Attacke, Herzstillstand, fortschreitender Gelenkerkrankung und Krebs.

14 Tn elf der 15 in die Analyse eingeschlossenen Primérstudien wurde von den
Studienautor:innen angegeben, dass die aufgetretenen schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse nicht durch die Intervention bedingt (also nicht
behandlungsbedingt) waren.

15 Es wird nicht angegeben, ob diese schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse als
behandlungsbedingt eingestuft wurden.
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Im Vergleich zu Injektionen mit Kochsalzlosung berichtete eine Ubersichts-
arbeit [32], welche die Sicherheit von Hyaluronsiure-Injektionen unter-
suchte, keine Unterschiede hinsichtlich (schwerwiegender) Nebenwirkungen
(Adverse Events [AEs]: RR 1.01, 95% CI10.96, 1.07, p = 0.61; Serious Adverse
Events [SAEs]: RR 1.44,95% CI 0.91, 2.26), p = 0.12; favouring saline). Auch
bei den Studienabbriichen insgesamt zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen Injektionen mit Hyaluronsidure und Kochsalzlésung (RR 0.99, 95% CI
0.87, 1.12, p = 0.83); bei den nebenwirkungsbedingten Studienabbriichen
zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Trend zugunsten der Kochsalz-
16sung (RR 1.37,95% CI 0.97, 1.93, p = 0.08). Statistisch signifikant war hin-
gegen der Vergleich beziiglich lokaler Nebenwirkungen (Injektionsschmerz,
Arthralgie, Gelenkschwellung und -erguss, meist innerhalb von 2-3 Tagen ab-
klingend): hier hatten Patient:innen unter Hyaluronsidure-Behandlung ein
signifikant erh6htes Risiko (RR 1.21, 95% CI 1.07, 1.36, p = 0.003).

Auch Donovan et al. [25] berichten, basierend auf zehn Studien, von selten
auftretenden milden Symptomen (z.B. Schmerz/Unbehagen, Schwellung,
Steifigkeit, Juckreiz oder Rotung) nach Corticosteroid-Injektionen.

42.2 Koxarthrose (Hiiftgelenksarthrose)

Lediglich eine Ubersichtsarbeit [30] berichtet Ergebnisse zu (schwerwiegen-
den) Nebenwirkungen intraartikuldrer Corticosteroid- oder Hyaluronséure-
Injektionen bei Koxarthrose (fiir detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle 7-3).

In zehn von elf in der Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien wurden Ne-
benwirkungen dokumentiert: insgesamt traten 143 Nebenwirkungen auf, 24
(1,9 %) davon waren schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die moglich-
erweise oder wahrscheinlich mit der Behandlung in Zusammenhang standen.
Darunter: Abbruch der Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse (n =
20), tiefe Venenthrombose (n = 1), rasches Fortschreiten der Arthrose (n =
1), Infektion nach Hiiftendoprothese (n = 1) und oberfldchliches Himatom
(n = 1). Es ist jedoch nicht nachvollziehbar, nach welcher Behandlung die
Nebenwirkungen auftraten und welche demnach einer Corticosteroid- oder
Hyaluronsédure-Injektion oder einer Injektion mit pldttchenreichem Plasma
oder einer Kombinationstherapie zuzuordnen sind.

In der zweiten Ubersichtsarbeit zur Koxarthrose [18] waren Nebenwirkungen
kein definiertes Outcome. Die Autor:innen schreiben in der Diskussion, dass
es in den Studien keine Abbriiche aufgrund schwerwiegender oder unerwar-
teter Nebenwirkungen gab. In den meisten Studien traten Nebenwirkungen
wie allergische Reaktionen, Knorpelschiaden, Schmerzen oder Hitzewallun-
gen auf, welche von den Autor:innen als leicht beschrieben wurden.

4.2.3  Omarthrose (Schultergelenksarthrose)

Fiir die Omarthrose konnten keine systematischen Ubersichtsarbeiten mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko eingeschlossen werden, welche die Si-
cherheit von Corticosteroid- oder Hyaluronsédure-Injektionen untersuchten.

AIHTA | 2026

keine Unterschiede bei
Studienabbriichen
zwischen Hyaluronsaure-
Und Kochsalzlésung-
Injektionen

stat. signifikanter
Unterschied bei lokalen
Nebenwirkungen: héheres
Risiko durch
Hyaluronsaure-
Behandlung als durch
Kochsalzlésung

eine Ubersichtsarbeit zu
Nebenwirkungen bei
Koxarthrose

1,9% schwerwiegende,
behandlungsbedingte
Nebenwirkungen:

Behandlungsabbruch,
tiefe Venenthrombose,
Fortschreiten der
Arthrose, Infektion,
Hamatom,

Jjedoch nicht klar einer
Substanz zuordenbar

Nebenwirkungen in
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424  Arthrose mehrerer Gelenke

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten [31, 33] berichten Ergebnisse zu
(schwerwiegenden) Nebenwirkungen intraartikulirer Corticosteroid- oder
Hyaluronsiure-Injektionen bei unterschiedlichen Formen der Arthrose
(siehe Tabelle 7-4).

In einer Publikation zu Gon- und Koxarthrose [31] wurde eine héhere Wahr-
scheinlichkeit fiir Studienabbruch aufgrund (schwerwiegender) Nebenwir-
kungen bei Hyaluronsidure-Injektionen im Vergleich zu Placebo berichtet
(OR 2.01, 95% CI 1.08, 3.77)16. Die Ergebnisse basieren auf 13 Studien mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko. Es gab keinen Hinweis auf einen Zu-
sammenhang zwischen einer der anderen fiinf Interventionen und einem ho-
heren Abbruchrisiko aufgrund von Nebenwirkungen im Vergleich zu Pla-
cebo. Die Autor:innen geben an, dass dies aufgrund eines Mangels an verfiig-
baren Daten nicht abschliefend beurteilt werden kann (Triamcinolone: OR
0,5,95% CI 0,01, 20,53; basierend auf einer Studie). Fiir andere Sicherheits-
endpunkte wurde eine statistische Vergleichbarkeit der untersuchten Inter-
ventionen mit Placebo gezeigt: eine Ausnahme war die Hyaluronsiure, die
mit einem erh6hten Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen verbunden
war (OR: 1.86,95% CI 1.16-3.03) 17,

In der zweiten Ubersichtsarbeit [33] wurden unterschiedliche pharmakologi-
sche Behandlungsoptionen fiir Arthrose allgemein hinsichtlich ihrer Sicher-
heit untersucht. Diese Publikation schloss 59 Studien, groftenteils ohne Ver-
gleichsgruppe, ein (Anwendungsbeobachtungen/Post-Marketing-Sur-
veillance-Studien). Lediglich jeweils eine Studie zur Hyaluronsidure (Follow-
Up bis sechs Monate) und zu Corticosteroiden (Follow-Up bis 5 Jahre) hatten
eine Kontrollgruppe, insgesamt wurden 16 Studien zu Hyaluronsidure-Injek-
tionen (Follow-Up bis 7 Jahre) und vier Studien zu Corticosteroid-Injektio-
nen (Follow-Up bis 5 Jahre) eingeschlossen.

Beim Vergleich zwischen Hyaluronsdure und dem Behandlungsstandard fiir
Koxarthrose (in dieser inkludierten Primérstudie definiert als orale nichtste-
roidale Antirheumatika, Schmerzmittel und symptomatisch langsam wirk-
same Arzneimittel bei Osteoarthrose (SYSADOA) konnten nach sechs Mona-
ten keine substanzbezogenen oder injektionsassoziierten Nebenwirkungen
festgestellt werden. In 13 unkontrollierten Studien kam es im Zusammen-
hang mit der Hyaluronsdure-Injektion zu keinen schwerwiegenden Neben-
wirkungen. In einem Fallbericht wurde jedoch ein Fall von schwerer septi-
scher Arthritis und systemischer Sepsis, welcher nach einer einmaligen Hya-
luronsdure-Injektion ins Kniegelenk zum Tod fiihrte, berichtet. Beziiglich an-
derer Nebenwirkungen kam es in den unkontrollierten Studien unter ande-
rem zu voriibergehenden Schmerzen und Schwellungen am Einstichort, Ge-
lenksschmerzen, Synovitis, einem Gefiihl von Steifigkeit des Bewegungsap-
parates.

16 Es wird nicht angegeben, ob diese schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse als
behandlungsbedingt eingestuft wurden.

17 Es wird nicht angegeben, ob diese schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse als
behandlungsbedingt eingestuft wurden.
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Im Vergleich von Corticosteroiden mit keiner Injektion konnte nach fiinf Jah-
ren bei Patient:innen mit Gonarthrose kein erhéhtes Risiko fiir eine Kniege-
lenkersatz-Operation oder eine Verschlechterung der Arthrose festgestellt
werden. In den unkontrollierten Studien wurden folgende schwerwiegende
Nebenwirkungen dokumentiert: Osteonekrose, Insuffizienzfrakturen und ra-
sches Fortschreiten der Arthrose (zwei bis neun Monate nach Injektion, bei
1% der Patient:innen), ein Fall von septischer Arthritis, ein Fall von Sehsto-
rungen (elf Tage nach Injektion), ein Fall von akuter Angst mit Panikattacken
(sieben Tage nach Injektion).

4.3 Organisatorische Aspekte

Angaben zu organisatorischen und anwendungsbezogenen Aspekten, wie Fre-
quenz und Anzahl der Injektionen, Einsatz von Bildgebung und Setting, wur-
den deskriptiv aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten
iibernommen, sofern diese dort berichtet wurden. Ein moglicher Einfluss die-
ser Aspekte auf die Wirksamkeit oder Sicherheit wurde im Rahmen des Rapid
Reviews nicht systematisch untersucht.

43.1  Gonarthrose (Kniegelenksarthrose)

Informationen beziiglich organisatorischer Aspekte sind in sechs Ubersichts-
arbeiten [25-29, 32] enthalten (Details siehe Tabelle 7-1 und Tabelle 7-2). Die
Abstinde zwischen einzelnen Injektionen reichten fiir Hyaluronsdure oder
Corticosteroide insgesamt von etwa einer Woche bis zu drei Monaten (sieben
bis 90 Tage). Der Behandlungsumfang variierte je nach Priaparat und Studie
erheblich: von einer Einzeldosis bis zu fiinf wochentlichen Injektionen. Das
gingigste Behandlungsschema bestand aus einer kurzen Serie von wenigen
Injektionen (meist ein bis fiinf) in wochentlichen bis mehrwochigen Abstén-
den. Einzelinjektionen und lingere oder umfangreichere Regime (= zehn In-
jektionen, Intervalle bis 16 Wochen) kamen ebenfalls vor, stellten aber die
Ausnahme dar.

In den zwei Ubersichtsarbeiten spezifisch zu Hyaluronsdure [29, 32] bestand
der Behandlungsumfang der inkludierten Primirstudien aus einer bis fiinf
Injektionen (eine einzelne Primérstudie berichtete von elf Injektionen), je-
doch ohne Angabe zum Zeitabstand zwischen den einzelnen Injektionen. In
der systematischen Ubersichtsarbeit spezifisch zu Corticosteroiden [25] wur-
den in den inkludierten Priméirstudien zwei bis acht Injektionen verabreicht.
Die Abstinde zwischen den Injektionen reichten dabei von einer Woche bis
zu drei Monaten.
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43.2  Koxarthrose (Hiiftgelenksarthrose)

Lediglich eine Ubersichtsarbeit [18] berichtet die Frequenz der verabreichten
Injektionen: In zwei der in der Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien zu
Corticosteroid-Injektionen wird von einer einmaligen Injektion berichtet. In
zwei Studien zu Hyaluronsdure-Injektionen wurden zwischen zwei und drei
Dosen in einem Abstand von 14 Tagen verabreicht (Details siehe Tabelle 7-3).

43.3  Omarthrose (Schultergelenksarthrose)

Fiir die Omarthrose konnten keine systematischen Ubersichtsarbeiten mit
niedrigem oder unklarem Biasrisiko eingeschlossen werden, welche Informa-
tionen zu organisatorischen Aspekten beinhalten.

4.4  Ergebnisse aus Studien mit hohem Biasrisiko

Im Rahmen der Volltextanalyse wurden insgesamt 30 Publikationen auf-
grund eines hohen Biasrisikos ausgeschlossen (Details zu den ROBIS-Bewer-
tungen und Griinden fiir die Bewertung siche Anhang Kapitel 7.3). 22 Publi-
kationen zur Gonarthrose, eine Publikation zur Gon- und Koxarthrose, funf
Publikationen zur Koxarthrose und zwei Publikationen zur Omarthrose wie-
sen ein hohes Verzerrungspotenzial auf (sieche Tabelle 7-5). Da fiir die vorlie-
gende Fragestellung nur eingeschriankt Evidenz mit niedrigem Biasrisiko vor-
liegt - insbesondere in Bezug auf die Omarthrose, bei der keine Publikation
eingeschlossen werden konnte - werden die Ergebnisse der ausgeschlossenen
Publikationen im Folgenden deskriptiv zusammengefasst, um einen umfas-
senderen Uberblick iiber die verfiigbare Evidenz zu ermoglichen. Diese Er-
gebnisse sind jedoch unter Beriicksichtigung der methodischen Limitationen
der jeweiligen Studien zu interpretieren.

Von den insgesamt 22 Publikationen zur Gonarthrose untersuchten fiinf die
Wirksamkeit und/oder Sicherheit von Corticosteroiden im Vergleich zu an-
deren Interventionen oder Placebo. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich in
zwei Ubersichtsarbeiten [34, 35] eine kurzfristige, in einer Publikation [34]
auch Kklinisch relevante, Schmerzlinderung und funktionelle Verbesserung
(=6 Wochen)!8.

Im Vergleich zu Hyaluronsédure und Plédttchenreichem Plasma waren Corti-
costeroide in der kurzfristigen Anwendung dhnlich wirksam [36]. Langfristig
waren jedoch sowohl das Plittchenreiche Plasma [36] als auch Hyaluron-
sdure-Injektionen, NSAIDs und Physiotherapie [35] effektiver. Hohere Do-
sen konnten mittelfristig zu einer verldngerten Schmerzlinderung fiihren,
scheinen aber keinen Einfluss auf die kurzfristige maximale Wirkung zu ha-
ben [37]. Eine Ubersichtsarbeit zeigte eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer
Verschlechterung der Knieknorpelstruktur durch Corticosteroid-Injektionen
[38].

18 Bensa et al. [34] definierten in ihrer Ubersichtsarbeit den MCID fiir die VAS Scale
als einen Unterschied von 1.4 und fiir die WOMAC Skala als einen Unterschied
von 9.
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Vier Publikationen untersuchten die Anwendung von Hyaluronséure bei Go-
narthrose. In zwei Ubersichtsarbeiten zeigten sich mégliche Verbesserungen
der Funktionsfihigkeit [39, 40] und Schmerzintensitit [40] bei einem Follow-
Up bis zu einem Jahr, wihrend die Autor:innen einer anderen Ubersichtsar-
beit die grofie Heterogenitit der Ergebnisse hervorheben [41]. Die Ergidnzung
von Hyaluronsdure zu Corticosteroiden scheint keinen Einfluss auf die Wir-
kung zu haben [42].

In 13 Publikationen wurden neben Corticosteroiden und Hyaluronsidure auch
mehrere andere Substanzen zur Anwendung bei Gonarthrose untersucht. Ge-
nerell zeigen die Ubersichtsarbeiten die besten langfristigen Ergebnisse (ab
3-6 Monaten) fiir Schmerz und Funktion bei der Anwendung von Pléttchen-
reichem Plasma, gefolgt von Hyaluronsiure. PRP hat laut diesen Ubersichts-
arbeiten auch die niedrigste Rate schwerwiegender Nebenwirkungen. Die
Kombination aus intraartikuldrer Injektion und Bewegungsiibungen zeigte
keinen eindeutigen Mehrwert gegeniiber EinzelmaSnahmen (sehr geringe
Evidenzqualitit). Physiotherapie unterstiitzt die Langzeitfunktion, wihrend
Injektionen zu eine kurzfristige Schmerzreduktion fiihren.

Eine Publikation zu Corticosteroiden bei Gonarthrose und Koxarthrose [43]
zeigte positive Ergebnisse fir die Hiifte, aber insgesamt negative Ergebnisse
fir das Knie, wobei auf mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen durch
Hiift-Injektionen hingewiesen wurde.

Hyaluronsiure-Injektionen bei Koxarthrose wurden in drei Ubersichtsarbei-
ten [19, 44, 45] untersucht. Wihrend eine Ubersichtsarbeit [44] eine Wirk-
samkeit von hochmolekularer Hyaluronsdure nach vier bis sechs Monaten,
auch im Vergleich zu Placebo, zeigt, konnte in den beiden anderen Arbeiten
keine Uberlegenheit von hochmolekularer Hyaluronsiure gegeniiber Injekti-
onen mit Kochsalzlosung bzw. Placebo gezeigt werden. Das Nebenwirkungs-
profil wird als mild beschrieben.

In zwei Publikationen wurden mehrere Substanzen zur Anwendung bei Ko-
xarthrose untersucht [46, 47]. Eine Arbeit zeigte eine Verbesserung beziiglich
Schmerzintensitdt und Funktionsfihigkeit durch Corticosteroide innerhalb
von drei Monaten, die Wirksamkeit nahm bei lingerem Follow-Up jedoch ab.
Die Kombination von Hyaluronsdure und Corticosteroiden scheint eine gro-
Bere Wirksamkeit zu haben als Hyaluronséure allein.

Fiir die Anwendung bei Omarthrose standen lediglich zwei Studien mit ho-
hem Biasrisiko zur Verfiigung [48, 49]. Fiir die Hyaluronsiure zeigte sich bei
einer Nachbeobachtungszeit von bis zu sechs Monaten eine Schmerzverbes-
serung gegeniiber Ausgangswerten, und im direkten Vergleich auch Vorteile
gegeniiber Corticosteroid-Injektionen [48]. Nebenwirkungen wurden als sel-
ten, mild und transient beschrieben [49].
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Zusammenfassend zeigte sich in den ausgeschlossenen Publikationen eine
kurzfristige Schmerzlinderung durch Corticosteroide bei der Gonarthrose,
langfristig scheinen jedoch PRP und Hyaluronsiure sowie weitere Interven-
tionen iberlegen zu sein. Zudem gibt es Hinweise auf eine mogliche Ver-
schlechterung der Knieknorpelstruktur. Bei der Koxarthrose ist die Evidenz
fiir beide Substanzen begrenzt und widerspriichlich: Corticosteroide wirken
kurzfristig, verlieren jedoch bei lingerem Follow-up an Effektivitat, wihrend
Hyaluronsiure keine konsistente Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigt. Fiir
die Omarthrose deuten die wenigen verfiigbaren Daten darauf hin, dass Hya-
luronsdure den Injektionen mit Corticosteroiden tiberlegen sein konnte, bei
einem insgesamt milden Nebenwirkungsprofil.

441  Ergebnisse rezenter Health Technology Assessments
und Rapid Reviews

Durch die systematische Literatursuche wurden zwei rezente HTA-Berichte
aus dem Jahr 2024 identifiziert [16, 17].

Ein HTA-Bericht [16] wurde vom Royal Australasian College of Surgeons
(RACS) verfasst und vom Schweizer Bundesamt fiir Gesundheit herausgege-
ben. Die Autor:innen bewerteten die Sicherheit, Wirksamkeit und weitere
Endpunkte intraartikuldrer Corticosteroid-Injektionen!® bei Hiift- oder
Kniearthrose im Vergleich zu Schein-, Placebo- oder Nichtbehandlung. Fiir
die Ergebnisdarstellung beziiglich der Kniearthrose wurden 16 RCTs mit
1.522 Patient:innen eingeschlossen, fiir die Hiiftarthrose waren es vier RCTs
mit 239 Patient:innen.

Die Autor:innen kommen zu dem Schluss, dass Glukokortikoid-Injektionen
bei Kniearthrose im Vergleich zu Scheinbehandlungen sehr kurzfristig (bis 1
Monat) einen geringen Vorteil bei der Schmerzreduktion bieten (SMD -0,30;
95 % CI: -0,52 bis -0,08), der sich jedoch nach 3 Monaten nicht mehr nach-
weisen lisst (SMD -0,04; 95 % CI: -0,29 bis 0,21). Auf Funktion, Lebensqua-
litdt und Sicherheit hat die Behandlung zu keinem Zeitpunkt einen relevan-
ten Einfluss.2’ Die Gesamtevidenz ist niedrig bis moderat, was die Aussage-
kraft der Ergebnisse einschriankt.

19 Im HTA-Bericht werden explizit Glukokortikoide, nicht Corticosteroide,
untersucht.

20 Hinsichtlich der kérperlichen Funktion zeigt sich nach 3 Monaten kein
Unterschied (MD 0,00; 95 % CI: -1,08 bis 1,09; niedrige Evidenzsicherheit). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird wahrscheinlich zu keinem Zeitpunkt
relevant beeinflusst (MD 1,80; 95 % CI: -2,88 bis 6,48; moderate
Evidenzsicherheit). Fiir unerwiinschte Ereignisse zeigt sich wahrscheinlich kein
Unterschied gegeniiber Scheinbehandlungen (moderate Evidenzsicherheit) und
bei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen besteht hohe Unsicherheit
(niedrige Evidenzsicherheit).
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Bei Hiiftarthrose deuten die Daten auf einen kurzfristig deutlichen Vorteil
von Glukokortikoid-Injektionen nach 1 Monat hin — mit groen Effektgrofen
fir Schmerz, Funktion und Lebensqualitit (SMD -1,60, 95 % CI: -2,70 bis -
0,51; SMD -1,74, 95 % CI: -3,08 bis -0,41; MD 5,29, 95 % CI: -0,10 bis 10,68).
Dieser Effekt ist jedoch nach 3 Monaten nicht mehr nachweisbar?l. Nahezu
alle Ergebnisse basieren auf Evidenz mit sehr niedriger Vertrauenswiirdig-
keit. Fiir spiatere Nachbeobachtungszeitpunkte liegen keine Daten vor. Fiir
sicherheitsrelevante Outcomes zeigen sich keine Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen.

Der zweite HTA-Report [17] ist ein Rapid Review der Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)?? zu intraartikuldren Injektio-
nen mit hochmolekularer Hyaluronsdure bei Hiift-, Schulter- und Knochel-
arthrose (bei Erwachsenen zwischen 18 und 55 Jahren). Die Autor:innen be-
werten die Wirksamkeit und Sicherheit der Intervention im Vergleich zu
Schein-, Placebo- oder Nichtbehandlung.

Basierend auf den Ergebnissen von zwei systematischen Ubersichtsarbeiten
und vier Primérstudien (iiberwiegend Studien ohne Vergleichsgruppe) kom-
men die Autor:innen zu dem Schluss, dass hochmolekulare intraartikuldre
Hyaluronséure bei Patient:innen mit Hiiftarthrose im Vergleich zu vor der
Behandlung einen positiven Effekt auf den Schmerz nach 1 Monat (statistisch
signifikante Effekte in drei Studien) sowie auf Schmerz und Funktionsein-
schrankung nach 6 Monaten (statistisch signifikante Effekte in zwei Studien)
und 1 Jahr (statistisch signifikante Effekte in zwei Studien) zeigen. Nach 3
Monaten zeigte sich insgesamt kein signifikanter Effekt auf Schmerz, Hiift-
funktion und gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Bei Patient:innen mit pri-
mérer Hiiftarthrose zeigte sich nach 2 Jahren ein giinstigerer Effekt auf
Schmerz, Steifigkeit und Funktion (statistisch signifikante in zwei Studien).
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden nicht berichtet. Diese Er-
gebnisse sind jedoch aufgrund eines hohen Verzerrungsrisikos und mangeln-
der Prizision mit erheblicher Unsicherheit behaftet. Die Vertrauenswiirdig-
keit der Ergebnisse der zwei systematischen Reviews wird von den Autor:in-
nen als sehr gering eingestuft.

Eine Studie zeigte eine Verbesserung der Funktionswerte nach Behandlung
mit hochmolekularer intraartikuldrer Hyaluronsdure bei Patient:innen mit
Schulterarthrose im Vergleich zu den Ausgangswerten (Verbesserung bei der
funktionellen Lebensqualitit um 12 Punkte auf einer Skala von 100 Punkten
sowie eine Verbesserung bei der Schulter-Selbsteinschitzung um 14% bei ei-
nem Gesamtscore von 100%; statistische Signifikanz und klinische Relevanz
nicht berichtet). Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ist jedoch aufgrund
eines hohen Verzerrungsrisikos, mangelnder Prizision und potenzieller Indi-
rektheit der Daten eingeschrinkt. In der eingeschlossenen Studie wurden
keine Komplikationen berichtet.

21 Schmerzreduktion nach 3 Monaten: SMD -0,28; 95 % KI: -0,76 bis 0,20; sehr
niedrige Evidenzsicherheit

22 Sejt 2024 Canada's Drug Agency (CDA-AMC)
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44.2  Ergebnisse rezenter IGeL-Bewertungen

Der deutsche IGeL-Monitor [50], welcher Nutzen und Schaden individueller
Gesundheitsleistungen (kurz IGeL) wissenschaftlich fundiert bewertet und
vom "Medizinischen Dienst Bund" betrieben wird, hat 2025 zwei Berichte zu
intraartikuliren Injektionen mit Hyaluronsiure bei Osteoarthrose des Knies
bzw. der Hiifte veroffentlicht [22, 23]. In beiden Berichten wurde die IGeL im
Vergleich mit der intraartikuldren Injektion von Placebo, keiner Intervention
oder einer Scheininjektion mit "negativ" bewertet, was bedeutet, dass anhand
der eingeschlossenen Evidenz keine Hinweise auf einen Nutzen, aber Belege
fiir einen Schaden vorliegen.

Der IGeL-Bericht zu Hyaluronséure-Injektionen bei Kniegelenksarthrose ba-
siert auf zwei systematischen Ubersichtsarbeiten [29, 32], deren Qualitit von
den Autor:innen als hoch bzw. moderat bewertet wurde. Basierend auf den
durch die als Leitreview gewihlte Ubersichtsarbeit von Pereira et al. berich-
teten Ergebnissen? fiir die Endpunkte »Schmerz* und ,,Funktion®, jeweils 3
Monate nach der letzten Behandlung, wurde weder ein Vorteil noch ein Nach-
teil der Intervention im Vergleich zur Kontrolle abgeleitet. Es zeigte sich zwar
ein statistisch signifikanter Vorteil durch die Intervention, dieser wurde je-
doch als klinisch nicht relevant eingestuft. Beziiglich ,schwerer unerwiinsch-
ter Ereignisse“ wurde, 3 Monate nach der letzten Behandlung, ein erhéhtes
Risiko fiir einen Schaden im Vergleich zur Kontrollintervention abgeleitet.
Es wurde ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter?* Nachteil
durch die Intervention gezeigt. Die Autor:innen kommen zudem zu dem
Schluss, dass "weitere Studien angesichts der Menge bereits durchgefiihrter
Studien, der hohen Wahrscheinlichkeit eines sich fortsetzenden und verstér-
kenden Publikationsbias und der geringen Wahrscheinlichkeit eines tiber
Pereira et al. 2022 hinausgehenden Erkenntnisgewinns nicht sinnvoll" er-
scheinen.

Fiir die Bewertung im Rahmen des IGeL-Berichts zu Hyaluronsdure-Injekti-
onen bei Hiiftgelenksarthrose wurden von den Autor:innen zwei systemati-
sche Ubersichtsarbeiten moderater Qualitit [S1, 52] eingeschlossen, von de-
nen die Publikation von Liao et al. 2019 als Leitreview ausgewihlt wurde?>.
Basierend auf den berichteten Ergebnissen fiir die Endpunkte "Schmerz" und
"Funktion" wurde 7-14 Tage, 28-30 Tage sowie 56-182 Tage nach Injektion
weder ein Vorteil noch ein Nachteil der Intervention im Vergleich zur Kon-
trolle abgeleitet. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied durch
die Intervention gezeigt werden. Beziiglich ,schwerer unerwiinschter Ereig-
nisse“ leiten die Autor:innen einen Nachteil der Intervention im Vergleich
zur Kontrolle ab. Als Begriindung wird "unvollstindig berichtete Daten und
ein dadurch nicht quantifizierbaren Schaden, der sowohl in den Interventi-
onsgruppen auch in den Placebo-kontrollierten Gruppen auftritt" angegeben.

23 In die Hauptanalysen der systematischen Ubersichtsarbeit wurden 25 grofe und
qualitativ hochwertige Studien mit insgesamt 9.423 Patient:innen eingeschlossen.

zwei rezente 1Gel-
Berichte zu
Hyaluronsaure-Injektionen
bei Gon- und Koxarthrose
aus 2025

beide Berichte bewerten
die IGeL mit ,negativ";
keine Hinweise auf einen
Nutzen, Belege flr einen
Schaden

Knie: weder Vorteil noch
Nachteil der Intervention
im Vergleich zur
Kontrollintervention
beztglich Schmerz und
Funktion

erhoéhtes Risiko fur
schwere unerwinschte
Ereignisse nach drei
Monaten

Hafte: weder Vorteil noch
Nachteil der Intervention
im Vergleich zur
Kontrollintervention
bezlglich Schmerz und
Funktion

nicht quantifizierbarer
Schaden aufgrund
unvollstandig berichteter
Daten

24 Die Autor:innen des IGeL-Berichts nehmen hier Bezug auf den von ihnen definierten Leitreview
und merken dazu an: "Wegen des schwachen Zusammenhangs zwischen intraartikuldrer

Hyaluronsidure-Injektion und Schmerzlinderung bei Kniegelenksarthrose haben die

Studienautoren post hoc angenommen, dass jede Erhohung des Risikos schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse durch Hyaluronsidure-Injektionen im Vergleich zu Placebo als eine

minimale klinisch bedeutsame Erh6hung angesehen werden kann."

25 jao et al. 2019 fassen fiinf RCTs mit insgesamt 591 Patient:innen zusammen.
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Die Autor:innen weisen darauf hin, dass "ein Schadensrisiko im Vergleich zu
keiner intraartikuldren Injektion" besteht.

4.5 Leitlinien

Dreizehn evidenz-basierte internationale Leitlinien [12, 14, 15, 53-62] wur-
den durch gezielte Leitliniensuche und systematische Literaturrecherche
identifiziert und zur Darstellung der Ergebnisse herangezogen.

Die eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus den USA
(n=8), Kanada (n=1), GroBbritannien (n=1), Deutschland (n=1), China
(n=1) sowie einer linderiibergreifenden europiischen Fachgruppe (n=1)
ver6ffentlicht und zwischen 2020 und 2026 publiziert.

Eine Ubersicht der Leitlinien findet sich in Tabelle 4-13.
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internationale Leitlinien

Leitlinien aus Amerika,
Europa und Asien

publiziert zwischen 2020
und 2026
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Tabelle 4-13: Ubersicht der internationalen Leitlinien

Leitlinie Kurzbezeichnung Jahr Land Knie Hufte | Schulter | Herausgeber
UpToDate Management of knee osteoarthritis 2026 [61] UpToDate knee 2026 2026 USA Ja - - UpToDate.com
UpToDate Management of hip osteoarthritis 2026 [62] UpToDate hip 2026 2026 USA - Ja - UpToDate.com
Clinical practice guideline for the non-surgical management .
of hip & knee osteoarthritis - Department of Veterans Affairs VA/DoD, 2026 2026 USA Ja Ja - ge”a”mem of Veterans Affairs Department of
efense
Department of Defense [55]
EUROVISCO Recommendations for the Use of Visco- European Viscosupplementation
supplementation with Hyaluronic Acid in the Management of | EUROVISCO 2026 2026 Europa - Ja -
Hip Osteoarthritis [58] Consensus Group EUROVISCO
Expert CONSENSUS on glucocorticoids injection for knee Huang 2026 2026 China Ja - - Chinese Geriatric Health Care Association
osteoarthritis [56]
Use and safety of corticosteroid injections in joints and
musculoskeletal soft tissue: guidelines from the American Society
of Reglonal (-\pesthema and. Pain Mgdlcme, the Ame.rlcan Acgdemy ASRA 2025 2025 USA Ja Ja Ja Ame‘rl.can Society of Regional Anesthesia & Pain
of Pain Medicine, the American Society of Interventional Pain Medicine
Physicians, and the International Pain and Spine
Intervention Society [54]
S3-Leitlinie Prédvention und Therapie der Gonarthrose - . . Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und
Deutsche Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfallchirurgie e.V. [14] AWMF 2024 2024 Germany Ja Unfallchirurgie e.V.
Management of Osteoarthritis of the Hip - American Academy ) ) American Academy of Orthopaedic Surgeons
of Orthopaedic Surgeons [60] AAQ5 2023 2023 UsA Ja (AAQS)
Osteoarthritis in over 16s: diagnosis and management National Institute for Health and Care Excellence
(NG226) - National Institute for Health and Care Excellence [15] NICE 2022 2022 UK Ja Ja Ja (NICE)
Management of Osteoarthritis of the Knee (Non-Arthroplasty) ) ) American Academy of Orthopaedic Surgeons
- American Academy of Orthopaedic Surgeons [59] AROS 2022 2022 USA Ja (AAOS)
PEER simplified chronic pain guideline Management of chronic
low back, osteoarthritic, and neuropathic pain in primary care, | PEER 2021 2021 Canada Ja - - The College of Family Physicians of Canada
Clinical Practice Guidelines [57]
College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the ) American College of Rheumatology (ACR) Arthritis
Management of Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee [12] ACR 2020 2020 USA Ja Ja Foundation
Management of Glenohumeral Joint Osteoarthritis - American AAOS 2020 2020 USA ) ) Ja American Academy of Orthopaedic Surgeons

Academy of Orthopaedic Surgeons [53]

(AAOS)
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45.1  Leitlinien- Empfehlungen zur Gonarthrose

Die Therapie mit intraartikuldrer Hyaluronsdure wird in acht Leitlinien be-
wertet. Drei Leitlinien dufiern sich gegen die Therapie [12, 15, 59], vier wei-
tere geben aufgrund mangelnder Evidenz keine Empfehlung fiir oder gegen
intraartikulare Hyaluronsdure ab [14, 55, 57, 61], und eine Leitlinie emp-
fiehlt, intraartikuldre Hyaluronsdure in Kombination mit intraartikuldren
Corticosteroiden anzuwenden [56].

Neun Leitlinien nehmen Stellung zu intraartikuldren Corticosteroiden zur
Behandlung der Gonarthrose [12, 14, 15, 54-57, 59, 61]. Alle Leitlinien schla-
gen eine Therapie mit intraartikuldren Corticosteroiden vor, wenn andere
konservative Therapiemethoden, wie z.B. Nichtsteroidale Antiphlogistika
oder Physiotherapie, versagen. Gleichzeitig wird betont, dass lediglich eine
kurzfristige Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung erzielt werden
kann. Dabei berichten einige Studien von einer klinischen Verbesserung von
bis zu maximal vier Monaten. Nur eine Leitlinie gibt eine starke Empfehlung
fiir die Therapie mit intraartikuldren Corticosteroiden bei Gonarthrose [12].

Tabelle 4-14: Leitlinienempfehlungen zu intraartikuldrer Hyaluronsdure und
intraartikuldren Corticosteroiden bei Gonarthrose

Hyaluronséure Corticosteroide
o | Bl S ]o | B|S
Leitlinie Land = 21 s = 21 s
= (@) = = O —
< N = e < N -= <
S|l §e| @ |Ceg|5L| @
8833 g 88|33 o
E Q| S c £ EQ| S c =
w O w =S L w o L > L
UpToDate knee 2026 [61] USA 0 +
VA/DoD 2026 [55] USA 0 +
Huang 2026 [56] China 26 ++
+ 27
ASRA 2025 [54] USA No statement +
AWMF 2024 [14] Deutschl
0 +
and
NICE 2022 [15] UK XX
AAOQS 2022 [59] USA XX
PEER 2021 [57] Canada 0
ACR 2020 [12] USA X ++

XX = starke Empfehlung gegen; X = bedingte Empfehlung gegen; 0 = Evidenzlage
unklar, keine Empfehlung fiir oder gegen; + = bedingte Empfehlung fiir; ++ = starke
Empfehlung fiir

26 _is recommended to be combined with glucocorticoids® - es wird empfohlen, mit

Glukokortikoiden zu kombinieren

27 vare recommended as combined or sequential therapy" werden als kombinierte

oder aufeinanderfolgende Therapie empfohlen
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Anwendung von
Hyaluronsaure, eine fur
eine Anwendung in
Kombination mit
Corticosteroiden, vier
weder dafir noch
dagegen

neun Leitlinien fur eine
Anwendung von
Corticosteroiden zur
kurzfristigen
Schmerzlinderung und
Funktionsverbesserung
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45.2 Leitlinien- Empfehlungen zur Koxarthrose

Vier Leitlinien [12, 15, 60, 62] empfehlen gegen die Anwendung einer intra-
artikuldren Hyaluronsiure-Therapie bei Koxarthrose, da die potentiellen un-
erwiinschten Nebenwirkungen relevanter sind als die in der Literatur nicht
sicher nachweisbaren Vorteile. Eine weitere Leitlinie [55] schldgt vor, diese
Therapie nicht anzuwenden ("suggest against"), und begriindet ihre schwache
Empfehlung gegen die Therapie ("weak against") damit, dass die Evidenz im-
mer wieder kurzfristige und klinisch nicht relevante Tendenzen zur Verbes-
serung zeigt, aber der potentielle Schaden schwerer wiegt als die ungewissen
Vorteile.?8 Lediglich ein Empfehlungspapier der European Viscosupplementa-
tion Consensus Group [58] stuft die Viskosupplementation bei Koxarthrose als
gerechtfertigte Therapieoption fiir nicht operationsbediirftige Patient:innen
ein. Diese Empfehlung basiert jedoch auf retrospektiven Beobachtungsstu-
dien.

Die Therapie mit intraartikuldren Corticosteroiden zur Behandlung der Ko-
xarthrose wird in sieben Leitlinien bewertet [12, 15, 54, 55, 58, 60, 62]. Finf
Leitlinien schlagen vor, die Therapie zur kurzfristigen?’ Schmerzentlastung
in Betracht zu ziehen [15, 54, 55, 58, 60]. UpToDate schligt vor, die Therapie
nicht routineméfig anzubieten und auf Patient:innen zu beschrinken, die
eine rasche Schmerzlinderung wiinschen und bei denen andere Therapieop-
tionen bisher versagt haben [62]. Eine Leitlinie empfiehlt intraartikulédre
Corticosteroide zur Behandlung der Koxarthrose [12].

28 Die Formulierungen entsprechen dem GRADE System (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation): "Empfehlung
gegen" entspricht einer starken Empfehlung gegen die Therapie ("recommend
against"= "strong against"), wihrend "Vorschlag gegen" einer schwachen
Empfehlung dagegen entspricht ("suggest against" ="weak against").

29 Einzelne, kleine Studien zeigen eine Funktionsverbesserung von zwei bis vier
Monaten.
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gegen Hyaluronsaure-
Therapie
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Empfehlung gegen
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Empfehlungspapier fur
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Tabelle 4-15: Leitlinienempfehlungen zu intraartikuldrer Hyaluronsdure und
intraartikuldren Corticosteroiden bei Koxarthrose

Hyaluronséure Corticosteroide
0| 2 0| 2
eitlinie Land = jo = = 9 =
= NS = = NS =
O c = B © O c < @ [9]
8% 38| & |28 |3R| &
E Q| S c IS ED| S c IS
L o u >S [NH] w o w3 [NH]
UpToDate hip 2026 USA XX X +
[62]
VA/DoD 2026 [55] USA X +
EUROVISCO 2026 [58] | Europa + +30
ASRA 2025 [54] USA No statement
AAOS 2023 [60] USA XX
NICE 2022 [15] UK XX +
ACR2020[12] USA XX ++

XX = starke Empfehlung gegen; X = bedingte Empfehlung gegen; 0 = Evidenzlage
unklar, keine Empfehlung fiir oder gegen; + = bedingte Empfehlung fiir; ++ = starke
Empfehlung fiir

45.3 Leitlinien- Empfehlungen zur Omarthrose

Zwei Leitlinien enthalten Empfehlungen zu intraartikuldrer Hyaluronsdure
bei Omarthrose und sprechen sich gegen die Therapie aus [15, 53]. Dies wird
einerseits damit begriindet, dass in mehreren Studien kein Vorteil von Hyal-
uronsiure gegeniiber Placebo gezeigt werden konnte [15, 53] und dass ande-
rerseits der potentielle Schaden die nicht eindeutig nachweisbaren Vorteile
tberwiegt [15, 53].

Ebenfalls zwei Leitlinien bewerten die Therapie mit intraartikuldren Corti-
costeroiden bei Omarthrose und kommen zu dem Schluss, dass die Therapie
zur kurzfristigen Entlastung in Erwigung gezogen werden kann[15, 54]. Hier-
bei tbertragt die NICE 2022 Leitlinie die Ergebnisse von Knie und Hiifte auf
andere Gelenke wie die Schulter [15], wihrend die ASRA 2025 Leitlinie sich
auf einige Studien bezieht, die eine Funktionsverbesserung der Schulter von
bis zu maximal sechs Wochen nachweisen konnten [54].

30 Tn case of acute hip OA flare with joint effusion, it is preferable to inject a
corticosteroid rather than VS“ - "Bei einem akuten Schub einer Hiiftarthrose mit
Gelenkerguss ist die Injektion eines Corticosteroids der Gabe von
Viskosupplementation vorzuziehen."
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mit Hyaluronséure

zwei Leitlinien mit
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Tabelle 4-16: Leitlinienempfehlungen zu intraartikuldrer Hyaluronsdure und
intraartikuldren Corticosteroiden bet Omarthrose

Hyaluronsaure Corticosteroide

(®)] < (®)] (®)] < (®)]

[ 9] c C (5} c
Leitlinie Land 2 N D 2 2 N2 =

O C S = [<3] [ c = [3)

2% |3” | & 2 |8rR | B

E8 |25 §&5 | £§& |a5-| §&
ASRA 2025 [54] USA No statement +
NICE 2022 [15] UK XX +
AAO0S 2020 [53] | USA XX No statement

XX = starke Empfehlung gegen; + = bedingte Empfehlung fiir

454  Altere Leitlinien und systematische

Ubersichtsarbeiten zu Leitlinien

Zwei Leitlinien aus dem Jahr 2019 wurden in die vorliegende Analyse nicht
einbezogen, da sie vor dem definierten Publikationszeitraum veroffentlicht
wurden und somit die Einschlusskriterien fiir die Literaturrecherche nicht
erfiillten [63, 64]. Die Leitlinie der »,Osteoarthritis Research Society Interna-
tional“ (OARSI) befasst sich mit der nicht-chirurgischen Therapie der Knie-
, Hiift-, und polyartikuldren Arthrose, wihrend die ,,European Society for Cli-
nical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoske-
letal Diseases (ESCEO) Empfehlungen zur Kniearthrose gibt. Beide Leitli-
nien sprechen eine leichte bzw. bedingte Empfehlung sowohl fiir intraartiku-
lire Corticosteroide als auch fiir intraartikuldre Hyaluronsdure zur Therapie
der Gonarthrose aus. Die OARSI Leitlinie schreibt in ihrem Abstract, dass
die intraartikuldre Therapie bei der Hiftarthrose nicht empfohlen wird, be-
handelt das Thema im Leitlinientext aber nicht.

Wihrend die Empfehlungen in diesen Leitlinien eher positiv fiir intraartiku-
liare Hyaluronséure ausfallen, insbesondere im Hinblick auf einen ldngerfris-
tigen Erfolg, sind die rezenteren Empfehlungen zuriickhaltender oder spre-
chen sich eher gegen die Therapie mit intraartikuldrer Hyaluronséiure aus.
Die dlteren Leitlinien beziehen sich bei der Bewertung der Hyaluronsédure auf
systematische Reviews und RCTs aus den Jahren 2015 und 2016, die einen
positiven Effekt der Hyaluronsidure gegeniiber Placebo und ein giinstiges Ne-
benwirkungsprofil zeigten. Die rezenteren, in diesem Review eingeschlosse-
nen Leitlinien, basieren ihre Zuriickhaltung fiir Hyaluronsiure bei Gonarth-
rose auf systematische Ubersichtsarbeiten und RCTs aus den Jahren 2022 bis
2025, in denen sich kein konsistenter klinischer Benefit fiir Hyaluronsiaure
zeigte [55].

Die Empfehlungen zu intraartikuldren Corticosteroiden sind weitestgehend
konstant geblieben, es wird eine vorsichtige Empfehlung fiir die Therapie
ausgesprochen, sowie auf den kurzfristigen Therapieerfolg und die moglichen
Nebenwirkungen hingewiesen. Hierbei verweisen sowohl die rezenten als
auch die ilteren Leitlinien auf die heterogene Datenlage und den rasch nach-
lassenden positiven Effekt, der in manchen - aber nicht allen - Studien nach-
gewiesen werden konnte.
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Im Rahmen der Literaturrecherche wurden vier systematische Ubersichtsar-
beiten zu Leitlinien identifiziert. Zwei befassen sich mit Empfehlungen zu
Knie- und Hiiftgelenksarthrose [65, 66], zwei weitere gehen nur auf Empfeh-
lungen fiir das Knie ein [67, 68] (siehe Tabelle 4-17). Insgesamt vermitteln die
Ubersichtsarbeiten ein konsistentes Bild der Leitlinienempfehlungen. Ver-
einzelt zeigen sich jedoch Unterschiede in der Bewertung einzelner Empfeh-
lungen. Diese sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

Einige Unterschiede scheinen redaktioneller Natur zu sein: Wéahrend Bichsel
2022 [65] die OARSI-Leitlinie fiir intraartikuldre Corticosteroid-Injektionen
bei Hiiftarthrose [63] als "conditional for" klassifizieren, ordnen Gibbs 2023
[66] dieselbe Leitlinie als "conditional against" ein. Der Wortlaut der Origi-
nalleitlinie spricht jedoch davon, dass intraartikuldre Corticosteroide fiir
Hiiftgelenksarthrose nicht empfohlen sind ("not recommended"). Pavone
2021 [67] beschreiben im Text, dass die ACR-Leitlinie aus 2020 [12] eine
»conditional against“ Empfehlung fiir intraartikuldre Hyaluronsiure bei
Kniegelenksarthrose abgibt, in der Ubersichtstabelle ist jedoch anstatt ,-1¢
eine ,1“ angegeben, was einer »,conditional for“ Empfehlung entspricht. Fiir
die AAOS-Leitlinie von 2013 [69] klassifizieren Gibbs 2023, Pavone 2022 und
Phillips 2021 [68] die Empfehlung zu intraartikuldren Corticosteroiden als
»insufficient/inconclusive evidence®“, entsprechend der Originalleitlinie,
wihrend Bichsel 2022 dieselbe Empfehlung als ,,not reported” anfithren.

Ein weiterer moglicher Grund fiir unterschiedliche Beurteilungen konnte in
der Vereinheitlichung und Ubertragung unterschiedlicher Bewertungssys-
teme liegen. Hier fithren unterschiedliche Interpretationen der Formulierung
in den Originalleitlinien zu einer unscharfen Trennung zwischen bedingter
und starker Empfehlung. (Beispiel: PANLAR 2016 [70] Empfehlung zu Cor-
ticosteroiden und Hyaluronsdure bei Kniearthrose: Bichsel 2022 ,,conditional
for“ vs. Philipps 2021 ,,strong for*, oder TLAR 2017 [71]: Bichsel 2022 ,,strong
for“ vs. Philipps 2021 ,conditional for“, und NICE 2014 [72] Corticosteroide
bei Gonarthrose: Bichsel 2022 ,conditional for“ vs. Philipps 2021 ,strong
for®).
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Tabelle 4-17: Systematische Ubersichtsarbeiten zu Leitlinien

% % Gibbs, 2023 [66] Bichsel, 2022 [65] Pavone, 2021 [67] Phillips, 2021 [68]
< -
=
% Knie und Hiifte Knie und Hiifte Knie Knie
G)
m Systematische Suche m Systematische Suche m Gezielte Suche der aktuellen Literatur m Gezielte Suche der aktuellen Literatur
c L= = Von Beginn bis 27.10.2022 m Von Beginn bis 15.06.2020 m Qualitatsassessment mit AGREE Il m Keine Qualitats-beurteilung
ey 2 %’ ®m Qualitatsassessment mit AGREE Il m Qualitdtsassessment mit AGREE Il m Nur qualitativ gute Leitlinien
e =g ausgewertet
233
= s5029a
25 Leitlinien 17 Leitlinien von 2005 -2020 5 Leitlinien 27 Leitlinien von 2003 bis 2020
g ® 7 hohe Qualitat m 6 hohe Qualitit m OARSI 2019
2 m 18 niedrige Qualitat m 10 mittlere Qualitat = AAOS 2013
=5 m 1 niedrige Qualitat = EULAR 2020
3 e = RACGP 2018
2= = ACR2020
w
m Mehrere Interessenskonflikte Keine Angaben Keine Interessenskonflikte. m Zahlreiche Interessenskonflikte und
o m Kein Sponsoring der Studie Forschungsférderungen
f= . . .
s 5 m Finanzierung durch ,HA Visco-
§ @ %’ supplementation Coalition”
t=a
3 EDT
Egs
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Knie (n=4): Knie Knie (n=5) Knie
IACS IAHA IACS IAHA IACS IAHA IACS IAHA
XX - 1 (n=7) (n=8) XX - - (n=24) (n=27)
X - 2 XX - 2 X - 3 XX 1 3
0 - - X - 1 0 1 - X - 2
+ 3 1 0 - - + 2 1 0 2 2
++ 1 - + 5 4 ++ 2 1 + 1 10
++ 2 1 ++ 10 10
- Hufte (n=4):
= IACS | IAHA Hufte (n=8):
= XX - 3
9 X 1 1 IACS IAHA
S 0 - - XX | - 3
o
% + 2 - i)( _3
2 ++ 1 " 5 5
4 ++ 2 -

Legende: AAOS - American Academy of Orthopaedic Surgeons; ACR - American College of Rheumatology; AGREE II - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation II; EULAR -
European Alliance of Associations for Rheumatology; HA - Hyaluronic Acid; IACS - Intra-Articular Corticosteroid; IAHA - Intra-Articular Hyaluronic Acid; n - number; OARSI -
Osteoarthritis Research Society International; RACGP - Royal Australian College of General Practitioners. XX = starke Empfehlung gegen; X = bedingte Empfehlung gegen; 0 = Evidenzlage
unklar, keine Empfehlung fiir oder gegen; + = bedingte Empfehlung fiir; ++ = starke Empfehlung fiir
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455  Geplante Leitlinien

Es existiert eine bei der AWMPF registrierte S2k-Leitlinie zur Koxarthrose aus
2019, die bis zum 31.12.2023 giiltig war und derzeit iiberarbeitet wird [73].
Ziel der Uberarbeitung ist die Erstellung einer umfassenden S3-Leitlinie (an-
gemeldet als S3-Leitlinie Koxarthrose [COX]), die evidenz-basierte Empfeh-
lungen fir die in Deutschland verfligbaren Therapien gibt. Die Fertigstel-
lung ist fiir Ende Dezember 2027 vorgesehen. S2k-Leitlinien beruhen auf ei-
nem strukturierten Konsensverfahren, wihrend S3-Leitlinien zusétzlich eine
systematische Literaturrecherche und Evidenzbewertung als Grundlage der
Empfehlungen umfassen.

4.6 Laufende Studien

Es erfolgte eine Suche nach relevanten laufenden Studien zu intraartikuldren
Injektionen bei Osteoarthrose auf clinicaltrials.gov (Suchstrategie im An-
hang). Durch die breite Suchstrategie wurden zunichst 788 Studien identifi-
ziert. Nach Ausschluss der Studien, die als ,completed®, ,terminated®, ,sus-
pended® und ,withdrawn® gekennzeichnet waren, blieben noch 284 Studien
iibrig, von welchen 42 fiir die Fragestellung dieses HTA - Rapid Reviews re-
levant erschienen. 28 weitere Studien wurden auf Grund des Status ,,unk-
nown“ ausgeschlossen. Von den 14 verbleibenden Studien sind neun rando-
misiert-kontrollierte Studien, vier einarmige und eine retrospektive Beobach-
tungsstudie. Neun Studien untersuchen Patient:innen mit Gonarthrose, drei
Studien mit Koxarthrose und zwei Studien Patient:innen mit Omarthrose.

Die Mehrzahl der Studien untersucht die Wirksamkeit von Hyaluronséure in
verschiedenen Konzentrationen und Darreichungsfrequenzen (n=9). Zwei
Studien untersuchen die Kombination von Hyaluronsdure und Corticostero-
iden und drei Studien untersuchen die Wirksamkeit von intraartikuldren
Corticosteroiden in verschiedenen Dosierungen. Zum Zeitpunkt der Suche
wurde bei einigen Studien das geplante Enddatum bereits erreicht (eine Stu-
die Juli 2025, vier Studien bis Mai 2026), sie sind jedoch weiter als "laufend"
angegeben. Alle weiteren Studien sollten zwischen September 2026 und Juli
2027 abgeschlossen werden.

Eine Ubersicht der laufenden Studien findet sich in Ubersicht laufender Stu-
dien Tabelle 7-9 (Gonarthrose), Tabelle 7-10 (Koxarthrose) und Tabelle 7-11
(Omarthrose) im Anhang.
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5 Diskussion

Der vorliegende Rapid Review zu intraartikuldren Injektionen bei Gonarth-
rose, Koxarthrose und Omarthrose zeigt insgesamt ein heterogenes und teils
widerspriichliches Bild hinsichtlich der Wirksamkeit von Hyaluronsdure-
und Corticosteroid-Injektionen.

Fiir die Gonarthrose liegt die umfangreichste Evidenzbasis vor. Fiir Corti-
costeroide fand die einzige Ubersichtsarbeit mit niedrigem Biasrisiko im Ver-
gleich zu Kochsalzlosung nach sechs bzw. zwolf Monaten keinen signifikan-
ten Effekt auf Schmerz oder Funktion. Effekte innerhalb der ersten vier Wo-
chen wurden nicht in die formale Wirksamkeitsbewertung eingeschlossen, da
der Fokus des Rapid Review auf Behandlungseffekten iiber die frithe postin-
terventionelle Phase hinaus lag. Fiir die Hyaluronsdure zeigen die beiden
Ubersichtsarbeiten mit niedrigem Biasrisiko heterogene Ergebnisse: Wih-
rend eine Publikation im Vergleich zu Kochsalzlgsung nur beim WOMAC
Pain Score, nicht aber auf der VAS-Skala, einen Vorteil zeigte, fand die andere
Ubersichtsarbeit gegeniiber Placebo einen statistisch signifikanten, nach dem
in dieser Ubersichtsarbeit herangezogenen Schwellenwert jedoch klinisch
nicht relevanten Effekt auf Schmerz und Funktion. Ubersichtsarbeiten mit
unklarem Biasrisiko berichteten fiir beide Substanzen teils signifikante, teils
gegensitzliche Effekte. Diese Inkonsistenz lasst sich nur bedingt auf klini-
sche Unterschiede zuriickfiithren. Es diirften vor allem methodische Faktoren,
wie unterschiedliche Vergleichsgruppen, Nachbeobachtungszeitraume oder
Studienpopulationen, wesentlich zur Heterogenitit beitragen. Fiir die Inter-
pretation der Ergebnisse wichtig ist auch zu erwidhnen, dass auch in Studien,
wo statistisch signifikante Ergebnisse gezeigt wurden, die Autor:innen auf die
geringe klinische Relevanz der Effektstirken hinweisen, da der definierte mi-
nimale klinisch relevante Unterschied (MCID) nicht erreicht wurde.

Fiir die Koxarthrose liegt eine geringere Evidenzbasis vor als fiir die Gonarth-
rose, mit einem Trend zugunsten kurz- bis mittelfristiger Effekte (ein bis zwei
Monate nach Behandlung) von Corticosteroiden, der sich jedoch bis zu einem
Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten abschwicht. Eine belastbare
Aussage zur langfristigen Uberlegenheit einer Substanz ist auf Basis der ver-
fligbaren Studien nicht moglich. Fiir die Omarthrose besteht derzeit kein aus-
reichender Wirksamkeitsnachweis: es konnte keine Ubersichtsarbeit mit aus-
reichender methodischer Qualitit identifiziert werden, sodass hier eine rele-
vante Evidenzliicke besteht und keine Aussage zur Wirksamkeit und Sicher-
heit auf Basis valider Evidenz getroffen werden kann.

Die Ubersichtsarbeiten, welche Studien zur Therapie mehrerer Gelenke ein-
geschlossen haben, zeigten fiir Hyaluronsdure nach zwolf Wochen statistisch
signifikante Effekte. Diese Ergebnisse konnten in Sensitivititsanalysen unter
Ausschluss von Studien mit hohem Biasrisiko jedoch nicht bestéitigt werden.
Fiir Corticosteroide zeigte sich ebenfalls bis zw6lf Wochen ein Behandlungs-
effekt, der im weiteren Verlauf rasch abnahm und in mehreren Analysen kon-
sistent beobachtet wurde.
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Da die Evidenzbasis der verfiigbaren systematischen Ubersichtsarbeiten
mafgeblich durch die heterogene und teilweise methodisch mangelhafte
Qualitdt der eingeschlossenen Primérstudien limitiert ist, ist von weiteren
systematischen Reviews derzeit kein wesentlicher Erkenntnisgewinn zu er-
warten. Die Primarstudien unterscheiden sich unter anderem hinsichtlich
eingesetzter Pridparate, Vergleichsinterventionen und Messinstrumente,
wodurch die Ergebnisse nur eingeschriankt direkt vergleichbar sind. Qualita-
tiv hochwertige, prospektive Priméirstudien sind erforderlich, die patient:in-
nenrelevante und klinisch relevante Endpunkte adressieren, um belastbare
Aussagen zur Wirksamkeit treffen zu konnen. Zudem wiren transparente
methodische Ansitze, wie insbesondere standardisierte Messinstrumente so-
wie eine einheitliche Definition des minimalen klinisch relevanten Unter-
schieds, fiir eine valide Interpretation und Vergleichbarkeit von Wirksam-
keitsdaten notwendig.

Erginzend zu den inkludierten systematischen Ubersichtsarbeiten gesichtete
Publikationen mit hohem Biasrisiko zeigen keine grundsitzlich widerspriich-
lichen Ergebnisse. Der darin beschriebene kurzfristige Effekt von bis zu sechs
Wochen durch Corticosteroide bei Gonarthrose deckt sich mit den Aussagen
der eingeschlossenen Publikationen. Auch fiir die Koxarthrose bestétigt sich
das Muster einer inkonsistenten Evidenzlage. Fiir die Omarthrose liefern
zwei Studien mit hohem Biasrisiko unsichere Hinweise auf eine mogliche
Uberlegenheit von Hyaluronsiure gegeniiber Corticosteroiden.

Hinsichtlich der Sicherheit zeigt sich ein konsistenteres Bild: interventions-
bezogene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind selten, milde bis mo-
derate lokale Reaktionen (Injektionsschmerz, Steifigkeit, Erguss) treten hin-
gegen regelmiBig auf. Einige Ubersichtsarbeiten weisen auf ein erhohtes Ri-
siko (schwerwiegender) Nebenwirkungen unter Hyaluronsdure im Vergleich
zu Placebo oder Corticosteroiden hin, was insbesondere angesichts der insge-
samt geringen und klinisch oft nicht relevanten Wirksamkeitsvorteile beriick-
sichtigt werden sollte. Allerdings wurden die in den zugrunde liegenden Pri-
marstudien analysierten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse iiber-
wiegend als nicht behandlungsbedingt eingestuft, sodass die Evidenz fiir ein
erhohtes interventionsbedingtes Risiko entsprechend mit Vorsicht zu inter-
pretieren ist. Hinzu kommt, dass die Sicherheitsdaten tiberwiegend auf Pri-
maérstudien mit heterogener und teilweise eingeschrinkter methodischer
Qualitit beruhen und Sicherheitsendpunkte darin meist nur uneinheitlich
definiert und berichtet wurden. Grundsitzlich ist zu beachten, dass seltene
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in systematischen Ubersichtsarbei-
ten, insbesondere wenn diese ausschlieBlich auf RCTs basieren, moglicher-
weise nur unzureichend erfasst werden. Dies fiihrt zu einer eingeschrinkten
Aussagekraft der Ergebnisse beziiglich berichteter Sicherheitsendpunkte.
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Es wurden im Rahmen der Literatursuche auch Ubersichtsarbeiten zur Si-
cherheit intraartikuldrer Corticosteroid- und Hyaluronsidure-Injektionen
identifiziert, die jedoch aufgrund des Studiendesigns oder einer nicht passen-
den Population nicht unseren Einschlusskriterien entsprachen. Eine syste-
matische Ubersichtsarbeit untersuchte Komplikationen im Zusammenhang
mit dem Knorpel nach Corticosteroid-Injektionen in das Hiiftgelenk [74]. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass intraartikuldre Corticosteroid-Injektio-
nen mit einem Risiko fiir schnell fortschreitende bzw. sich verschlimmernde
Arthrose, Insuffizienzfraktur, Femurkopfkollaps und Osteonekrose verbun-
den sind, wobei die Inzidenzraten dieser Ereignisse in den Primérstudien er-
heblich variierten. In einer anderen systematischen Ubersichtsarbeit [75]
wird dies etwas relativiert: die Autor:innen schlussfolgern, dass die Inzidenz
schnell fortschreitender Arthrose nach Corticosteroid-Injektionen in das
Hiiftgelenk aufgrund unterschiedlicher Definitionen und Nachbeobach-
tungszeitraume nach wie vor nicht gesichert festgestellt werden kann. Die be-
richtete Inzidenz von rund 6% inkludiert viele nicht schwerwiegende Fille,
was laut den Autor:innen auf Selektions-Bias hindeuten konnte. Eine weitere
systematische Ubersichtsarbeit [76] zu Corticosteroid-Injektionen in das
Hiiftgelenk zeigte eine Inzidenz avaskuldrer Nekrosen von 0,6% bis zu 20%
bei einer Nachbeobachtungsdauer von bis zu 25 Monaten. Fiinf systematische
Ubersichtsarbeiten [77-81] untersuchten den Einfluss vorangehender intraar-
tikuldrer Injektionen auf nachfolgende Totalendoprothesen: alle fiinf Publi-
kationen kommen tiibereinstimmend zu dem Schluss, dass eine intraartiku-
lare Injektion (Hyaluronsdure und/oder Corticosteroide) vor einer Endopro-
thesen-Implantation, unabhingig vom Gelenk (Hiifte, Knie, Schulter), das
Risiko einer periprothetischen Infektion (teilweise signifikant) erhoht, insbe-
sondere, wenn die Injektion innerhalb von 3 Monaten vor der Operation er-
folgt. Die Evidenzlage unterscheidet sich zwischen den untersuchten Gelen-
ken. Fiir Hiift- und Kniegelenke wurde ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang unter Berilicksichtigung definierter zeitlicher Intervalle zwischen
intraartikuldrer Injektion und Operation berichtet. Fiir das Schultergelenk
deuten die verfiigbaren Daten hingegen lediglich auf einen moglichen Zu-
sammenhang mit einem erhohten Risiko bei kiirzerem zeitlichem Abstand
zur Operation hin.

Die Einschitzung aus den systematischen Ubersichtsarbeiten wird durch
zwei rezente HTA-Berichte sowie zwei aktuelle IGeL-Bewertungen gestiitzt
[16, 17,22, 23]. Die zwei HTA-Berichte zeigen fiir intraartikuldre Corticoste-
roid-Injektionen bei Hiift- oder Kniegelenksarthrose sowie Hyaluronsdure-
Injektionen bei Hiift-, Schulter- und Knochelarthrose allenfalls kurzfristige
Effekte, die nach drei Monaten meist nicht mehr nachweisbar sind, bei insge-
samt niedriger bis sehr niedriger Evidenzqualitidt. Noch deutlicher fillt die
Bewertung der IGeL-Berichte aus: Sowohl bei Knie- als auch bei Hiiftgelenks-
arthrose wird Hyaluronsédure als ,negativ® eingestuft, da kein klinisch rele-
vanter Nutzen, wohl aber ein erhohtes Risiko fiir (schwere) unerwiinschte Er-
eignisse abgeleitet wurde. Die Ergebnisse der unabhingigen Bewertungen
weisen konsistent darauf hin, dass der Nutzen intraartikuldrer Injektionen
begrenzt und héufig klinisch nicht relevant ist. Dem stehen potenzielle Scha-
densrisiken gegeniiber, die bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnis-
ses zu berticksichtigen sind.
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Auch die Empfehlungen der 13 eingeschlossenen internationalen Leitlinien
sind mit den Ergebnissen der Evidenzsynthesen weitgehend konsistent: Fiir
intraartikuldre Corticosteroide wird bei Gonarthrose und Koxarthrose tiber-
einstimmend eine kurzfristige Anwendung nach Versagen konservativer
MafBnahmen befiirwortet, jedoch wird auf die begrenzte Wirkdauer mehrfach
hingewiesen. Fiir intraartikuldre Hyaluronsédure fillt die Bewertung deutlich
zuriickhaltender bis ablehnend aus. Insbesondere bei Kox- und Omarthrose
sprechen sich die meisten Leitlinien explizit gegen eine Anwendung aus, bei
Gonarthrose wird die Evidenz mehrheitlich als unzureichend eingestuft.
Diese Empfehlungen spiegeln die tiberwiegend kleinen, oft klinisch nicht re-
levanten Effekte von Hyaluronsdure sowie die rasch abnehmende Wirksam-
keit im Zeitverlauf von Corticosteroiden in den eingeschlossenen Ubersichts-
arbeiten wider. Die eingeschlossenen Leitlinien wurden zwischen 2020 und
2026 publiziert, rund die Hilfte stammt aus den letzten zwei Jahren und ist
damit sehr aktuell. Die dlteren Leitlinien stiitzen ihre Empfehlungen mog-
licherweise auf inzwischen nicht mehr aktuelle Evidenz. Da die Empfehlun-
gen dlterer und neuerer Leitlinien jedoch liberwiegend konsistent sind, er-
scheint der Einfluss dieses Umstands auf die Gesamteinschatzung begrenzt.

Im Rahmen der systematischen Literatursuche wurden zwei rezente
Umbrella-Reviews [82, 83] identifiziert. Rodriguez-Garcia et al. (2021) [83]
zeigen ebenfalls einen kleinen Effekt von Hyaluronsédure-Injektionen bei Go-
narthrose, wihrend fiir Koxarthrose kein Nutzen nachgewiesen wurde. Fiir
intraartikulire Corticosteroid-Injektionen3! zeigte sich ein kurzfristiger, mo-
derater Effekt, der bei Koxarthrose ausgepréigter war als bei Gonarthrose. Die
Autor:innen weisen darauf hin, dass die zugrunde liegende Evidenz durch die
insgesamt moderate methodische Qualitit und die hohe Heterogenitit der
eingeschlossenen Primirstudien limitiert ist. Der Umbrella-Review von Bru-
yere et al. (2025) untersuchte Hyaluronsiure-Injektionen bei Gonarthrose
[82]. Die Autor:innen schlussfolgern, dass der GroBteil der eingeschlossenen
Ubersichtsarbeiten, darunter auch die fiinf Publikationen mit hoher oder mo-
derater methodischer Qualitit, (statistisch signifikante) Vorteile von Hyalur-
onsdure berichten. Die Interpretation dieser Ergebnisse und die daraus ab-
geleiteten Schlussfolgerungen variierten jedoch erheblich und reichten von
einer positiven bis zu einer negativen Bewertung der Intervention. Dies fiih-
ren sie nicht auf unterschiedliche zugrundeliegende Daten zuriick, sondern
primér auf Unterschiede in der Interpretation der Ergebnisse. Hierzu zdhlen
insbesondere die angewandten Einschlusskriterien (z.B. die ausschliefiliche
Beriicksichtigung grofier, verblindeter Studien) sowie die Wahl des Schwel-
lenwerts fiir die klinische Relevanz der Effekte.

31 Im Review werden explizit Glukokortikoide untersucht.
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In einer systematischen Ubersichtsarbeit [84] zur Erholungstrajektorie nach
unterschiedlichen intraartikuldren Injektionen bei Gonarthrose kommen die
Autor:innen zum Schluss, dass Injektionen mit Hyaluronsidure, Corticostero-
iden und autologen Blutprodukten (v.a. plattchenreichem Plasma) ein ver-
gleichbares zeitliches Wirkungsmuster aufweisen. Demnach zeigt sich eine
Verbesserung innerhalb der ersten drei bis neun Monate, gefolgt von einem
Plateau nach etwa zwolf Monaten und eine Riickkehr zum Ausgangsniveau
innerhalb von 24 Monaten. Die Ahnlichkeit dieses Verlaufs kénnte erkliren,
weshalb Meta-Analysen zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen hinsicht-
lich der Uberlegenheit einzelner Substanzen gelangen. Die uneinheitliche
Evidenzlage zur vergleichenden Wirksamkeit konnte demnach wesentlich auf
methodische Faktoren wie liberlappende zeitliche Wirkungsmuster, unter-
schiedliche Interpretationsansitze und uneinheitliche Schwellenwerte fiir die
Beurteilung der klinischen Relevanz zuriickzufiihren sein. Auch hier zeigt
sich die Notwendigkeit eines einheitlich definierten und transparent begriin-
deten Schwellenwerts fiir minimal klinisch relevante Unterschiede fiir alle
berichteten Endpunkte.

Die intraartikuldre Therapie mit plattchenreichem Plasma (PRP) war nicht
Teil dieses Rapid Reviews, wird jedoch zunehmend zur Behandlung sympto-
matischer Arthrose eingesetzt und, wie auch die Therapie mit Stammzellen,
derzeit viel beforscht. Pereira et al. [31] weisen darauf hin, dass insbesondere
eine grofie Anzahl kleiner RCTs mit hohem Biasrisiko publiziert werden, und
die Wirksamkeit und Sicherheit von pliattchenreichem Plasma bei Gon- oder
Koxarthrose nicht durch groBe RCTs mit geringerem Biasrisiko belegt sind.
Die Autor:innen von medigin transparent haben im Jahr 2025 Studien zur The-
rapie mit pliattchenreichem Plasma zusammengefasst und kommen auch zum
Schluss, dass die Wirksamkeit dieser Eigenblut-Therapie bei Arthrose, trotz
einer groffen Anzahl an Studien, nicht valide belegt ist [85]. In einer aktuellen
Ubersicht iiber systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen zur in-
traartikuliaren Injektion von plattchenreichem Plasma versus Hyaluronsidure
bei Gonarthrose kommen die Autor:innen, basierend auf 17 systematischen
Ubersichtsarbeiten mit jedoch niedriger methodischer Qualitit, zu dem
Schluss, dass die Wirksamkeit und Sicherheit von plattchenreichem Plasma
bei der Behandlung von Gonarthrose der Hyaluronsidure iiberlegen sein
konnte [86]. Eine andere Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse [87] zeigte eine
Uberlegenheit von plittchenreichem Plasma beziiglich Schmerzlinderung
und Funktionsfahigkeit im Vergleich zu Corticosteroiden (bis sechs Monate)
und Hyaluronsiure (bis zwolf Monate). Auf UpToDate wird die Therapie mit
plattchenreichem Plasma weiterhin als investigational, also als experimentelle
Therapie, beschrieben. Die Autor:innen betonen, dass immer mehr Erkennt-
nisse aus gut konzipierten Studien gegen den Einsatz von PRP bei der Be-
handlung von Arthrose sprechen. Auch die Therapie mit Stammzellen gilt
noch als experimentell, weitere klinische Studien von hoher Qualitit sind er-
forderlich, um festzustellen, ob sie eine wirksame Langzeitbehandlung fiir
Arthrose darstellen konnen [88]. Eine gesonderte Evaluierung dieser Thera-
pien erscheint vor diesem Hintergrund sinnvoll.
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Als weitere Behandlungsalternative werden auch zunehmend Kombinations-
therapien von beispielsweise Hyaluronsiure mit Corticosteroiden oder platt-
chenreichem Plasma eingesetzt. Die Autor:innen einer rezenten systemati-
schen Ubersichtsarbeit zu intraartikuliren Hyaluronsiure-Injektionen bei
Koxarthrose [89] bewerten die Kombination aus Hyaluronsdure und platt-
chenreichem Plasma als jene Intervention, fiir die die konsistentesten Hin-
weise auf synergistische Effekte hinsichtlich Schmerzen und Funktion vor-
liegen. Zusitzlich fiithrt laut den Ergebnissen die Kombination von Hyalur-
onsdure und Corticosteroiden zu einer kurzfristigen Linderung der Symp-
tome, besonders bei akuten Schiiben. Da Kombinationstherapien in den Ein-
schlusskriterien fiir systematische Ubersichtsarbeiten jedoch nicht enthalten
waren, wurde diese systematische Ubersichtsarbeit von der Qualititsbewer-
tung ausgeschlossen.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den osterreichischen Versorgungs-
kontext erscheint grundsitzlich gegeben, da die untersuchten Populationen,
Interventionen und Endpunkte weitgehend der in Osterreich iblichen klini-
schen Praxis entsprechen32. Mégliche Einschrinkungen ergeben sich jedoch
insbesondere im organisatorischen Bereich aus Unterschieden in den verwen-
deten Injektionsprotokollen, den eingesetzten Priparaten sowie den jeweili-
gen Versorgungsstrukturen. Auch sind in den eingeschlossenen Studien die
Angaben zu Setting, Bildgebungseinsatz, Qualifikation der Behandelnden so-
wie Anbindung an strukturierte Versorgungspfade nur eingeschrinkt doku-
mentiert. Ein einheitliches, auf Osterreich iibertragbares Anwendungs-
schema lésst sich daraus nicht ableiten. Um verldssliche Aussagen zu Res-
sourcenbedarf, Erstattung und den tatsichlichen Versorgungspfaden in Os-
terreich treffen zu konnen, wiren erginzende nationale Daten notwendig.
Dies spricht fiir einen zuriickhaltenden, individualisierten und befristeten
Einsatz in der klinischen Praxis: Intraartikuldre Injektionen sollten nicht als
Dauertherapie, sondern erst nach oder erginzend zu leitliniengerechten Ba-
sismaBnahmen und nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen,
wobei Wiederholungen ein dokumentiertes klinisches Ansprechen vorausset-
zen sollten.*

AuBerdem konnte die Ubertragbarkeit aufgrund der uneinheitlichen Defini-
tion der Standardtherapie eingeschrinkt sein: In unserer Fragestellung defi-
nierten wir die Standardtherapie anhand aktueller, leitlinienbasierter Emp-
fehlungen — dies muss nicht zwangslaufig der in Osterreich etablierten klini-
schen Praxis entsprechen. Zudem wurde in den eingeschlossenen Studien
meist mit nicht ndher definierten Standardtherapien verglichen, und in der
Literatur findet sich keine einheitliche Definition einer Standardtherapie bei
Osteoarthrosen.

Aus der identifizierten Literatur lassen sich fiir den dsterreichischen Kontext
keine klaren Empfehlungen zur optimalen Frequenz, Dosierung, Anzahl der
Injektionen oder zum geeigneten Setting ableiten. Die eingeschlossenen sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten untersuchten den Einfluss dieser organisato-
rischen bzw. anwendungsbezogenen Aspekte auf Wirksamkeit und Sicherheit
nicht systematisch. Aufgrund der Unterschiede zwischen den berichteten Be-
handlungsschemata kann ein solcher Einfluss jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Fiir eine Standardisierung der Anwendung intraartikuldrer Injektio-
nen wiren daher eine klare Definition der Behandlungsschemata und weitere

32 Informationen durch die externe Begutachtung hinzugefiigt.
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Evidenz zu den relevanten organisatorischen und anwendungsbezogenen
Faktoren erforderlich.

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass ausschlieflich
systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen eingeschlossen wur-
den, wodurch aufgrund des Filters auf Ubersichtsarbeiten (und nicht auf Pri-
maérstudien) keine eigenstindige GRADE-Bewertung der Evidenz vorgenom-
men werden konnte. Eine Uberlappung der in den eingeschlossenen Uber-
sichtsarbeiten beriicksichtigten Primérstudien (z. B. mittels Zitationsmatrix)
wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht erhoben. Dartiber hinaus beschriankte
sich die Literaturrecherche auf deutsch- und englischsprachige Publikatio-
nen der vergangenen fiinf Jahre. In Bezug auf die Leitliniensuche mittels
strukturierter Handsuche besteht kein Anspruch auf Vollstindigkeit. Auer-
dem wurden die in diesem Rapid Review beschriebenen Leitlinien keiner um-
fassenden, instrumentengestiitzten Qualititsbewertung (z.B. mittels AGREE
II) unterzogen. Die Auswahl erfolgte jedoch anhand a priori festgelegter Qua-
litdtskriterien. Auch die eingeschlossenen HTA-Berichte wurden keiner in-
strumentengestiitzten Qualitdtsbewertung (mittels ROBIS) unterzogen. Eine
Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit bzw. Datenintegritdt der in den einge-
schlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten und HTAs beriicksichtigten
Primérstudien (z. B. mittels Instrumenten wie INSPECT-SR) war nicht Be-
standteil des Projektumfangs dieses Rapid Reviews. Es erfolgte keine eigene
Definition oder Bestimmung des minimal klinisch relevanten Unterschieds
(MCID) fiir berichtete Endpunkte und die jeweils verwendeten Skalen. So-
fern in den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten entspre-
chende Schwellenwerte verfiigbar waren, wurden diese berichtet. Diese Limi-
tationen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
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Limitationen:

keine Bewertung mittels
GRADE
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relevanten Unterschieds
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6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenz deutet darauf hin, dass intraartikuldre Hyaluron-
sdure- und Corticosteroid-Injektionen bei Arthrose des Knie- und Hiiftge-
lenks insgesamt nur einen begrenzten Nutzen aufweisen, der tiberwiegend
nicht langfristig (mehr als drei Monate {iber die Behandlung hinaus) anhilt.
In die vorliegende Wirksamkeitsbewertung wurden ausschlieBlich Effekte ab
vier Wochen nach der Injektion einbezogen, um Effekte iiber die frithe post-
interventionelle Phase hinaus zu erfassen. Effekte innerhalb der ersten vier
Wochen waren daher nicht Gegenstand der formalen Wirksamkeitsbewer-
tung, und kurzfristige Effekte innerhalb der ersten vier Wochen konnen dem-
nach mit dem vorliegenden Rapid Review nicht beurteilt werden. Sofern in
den eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten eine Kklinische Relevanz anhand
entsprechender Schwellenwerte beurteilt wurde, wurden die berichteten Ef-
fekte hdufig als klinisch nicht relevant eingestuft. Zudem konnte in Bezug auf
intraartikulidre Hyaluronsidure- und Corticosteroid-Injektionen bei Arthrosen
des Schultergelenks keine systematische Ubersichtsarbeit mit ausreichend
hoher methodischer Qualitit identifiziert werden. Die Ergebnisse der inklu-
dierten systematischen Ubersichtsarbeiten sind heterogen und teilweise wi-
derspriichlich, was eine valide abschlieende Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit erschwert.

Fiir die Gonarthrose ist die Evidenzbasis am umfangreichsten, jedoch ebenso
heterogen. Die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten mit héhe-
rer methodischer Qualitdt sprechen fir die untersuchten Interventionen al-
lenfalls fiir kleine Effekte. Fiir die Koxarthrose bestehen Hinweise auf einen
kurzfristigen Effekt von Corticosteroiden (ein bis zwei Monaten nach der Be-
handlung), der im zeitlichen Verlauf aber rasch abnimmt. Fiir die Omarth-
rose ist die Evidenzbasis fir die untersuchten Interventionen unzureichend,
um valide Aussagen zur Wirksamkeit treffen zu konnen.

Die intraartikuldre Therapie mit Corticosteroiden und Hyaluronsiure weist
auf Basis der eingeschlossenen Evidenz auf ein iiberwiegend giinstiges Sicher-
heitsprofil hin. Unerwiinschte Ereignisse sind meist lokal und transient,
schwerwiegende interventionsbezogene Nebenwirkungen wurden selten be-
richtet. Fiir die Hyaluronsidure zeigen einige Meta-Analysen Unterschiede
hinsichtlich (schwerwiegender) Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo
oder Corticosteroiden. Die berichteten schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignisse wurden in den zugrunde liegenden Primérstudien jedoch tiberwie-
gend als nicht behandlungsbedingt eingestuft, sodass ein kausaler Zusam-
menhang mit der Hyaluronsédure nicht eindeutig belegt ist. Zudem ist zu be-
riicksichtigen, dass seltene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten, insbesondere auf Basis von RCTs, mdglich-
erweise nur unzureichend erfasst werden. Die Ergebnisse zu seltenen schwer-
wiegenden Sicherheitsendpunkten sind daher mit entsprechender Vorsicht
Zu interpretieren.

Diese Einordnung wird durch die eingeschlossenen HTA-Berichte sowie die
internationalen Leitlinien gestiitzt, die ebenfalls auf eine heterogene und ins-
gesamt begrenzte Evidenzbasis fiir intraartikuldre Injektionen hinweisen.
Trotz der weitgehenden Ubereinstimmung der Leitlinienempfehlungen be-
stehen Einschrinkungen hinsichtlich der Evidenzsicherheit, sodass die Emp-
fehlungen héufig mit einer niedrigen bzw. moderaten Evidenzqualitit ver-
bunden sind und eine zuriickhaltende Anwendung in der klinischen
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Versorgung beinhalten. Insbesondere fiir die Omarthrose besteht weiterhin
ein deutlicher Bedarf an methodisch hochwertigen, standardisiert durchge-
fihrten Studien und einheitlichen Kriterien zur Bewertung der klinischen
Relevanz.

Entscheidungen iiber den Einsatz intraartikuldrer Hyaluronsdure- und Cor-
ticosteroid-Injektionen in der klinischen Praxis und Versorgung sollten im
Kontext einer Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen, die den eingeschriankten
und vorwiegend zeitlich begrenzten Nutzen, die Unsicherheiten der verfiig-
baren Evidenz sowie mogliche Risiken der jeweiligen Intervention beriick-
sichtigen.
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zeitlich begrenzter und
eingeschrankter Nutzen,
Unsicherheit der Evidenz
und maogliche Risiken
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7 Anhang

7.1  Literaturauswahl

Abbildung 7-1:
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7.2 Datenextraktion der eingeschlossenen systematischen Reviews und Metaanalysen

Tabelle 7-1: Systematische Reviews und Metaanalysen zu intraartikuldren Hyaluronsdure- und Corticosteroid-Infiltrationen bei Gonarthrose

Autor/Jahr Gupta et al./2025 [26] Liao et al./2023 [28] Pereira et al./2022 [29]
Land India, UK Taiwan, USA Canada, UK, China, Switzerland
Sponsor The authors received no funding support for this study. This study was funded by grants from Taipei Medical This work was supported by the Arthritis Society (grant No

University (grant no. TMU110 AE1-B10) and Taipei Medical
University-Shuang Ho Hospital, Ministry of Health and
Welfare, Taiwan (grant no. 111TMU-SHH-13). The APC was
funded by Taipei Medical University-Shuang Ho Hospital,
Ministry of Health and Welfare, Taiwan. The funding sources
played no role in the design, implementation, data analysis,
interpretation, or reporting of the study. The contents of this
publication are solely the responsibility of the authors and
do not necessarily represent the official view of the funding
sources.

YIO-17-0164) and by St Michael’s Hospital Foundation. PJ is a
tier 1 Canada research chair in clinical epidemiology of
chronic diseases. This research was completed, in part, with
funding from the Canada Research Chairs Programme. The
views and opinions expressed herein are those of the
authors and do not necessarily reflect those of the National
Institute for Health Research. PB is supported by the Arthritis
Society Postdoctoral Fellowship Award with funding
reference No 20-0000000016. TVP was funded by the
Chevening Scholarship Programme (Foreign and
Commonwealth Office, UK). The funders had no role in
considering the study design or in the collection, analysis,
interpretation of data, writing of the report, or decision to
submit the article for publication.

Interessenskonflikte der
Autor:innen

The authors declare no competing interests.

The authors declare that they have no conflicts of interest
regarding the publication of this article.

Support from the Arthritis Society, Canada Research Chairs
Programme, National Institute for Health Research,
Chevening Scholarship Program for the submitted work. PJ
serves as unpaid member of the steering group of trials
funded by Appili Therapeutics, Abbot Vascular, and Terumo;
he has received research grants to the institution from Appili
Therapeutics, and honorariums to the institution for
participation in advisory boards or consulting from Amgen,
Ava and Fresenius, but has not received personal payments
by any pharmaceutical company or device manufacturer. All
other authors report no financial relationships with any
organisations that might have an interest in the submitted
work in the previous three years. All authors report no other
relationships or activities that could appear to have
influenced the submitted work.

Risk of Bias

LOW

UNCLEAR

LOW

Intervention

intra-articular injectables (CS,HA, PRP)

intra-articular injections (CS n=14, HA n=33; plus 8 other
types of injectables) as monotherapies and in combination
therapies with physical therapy

intra-articular hyaluronic acid preparation or a hyaluronic
acid derivative
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% Autor/Jahr Gupta et al./2025 [26] Liao et al./2023 [28] Pereira et al./2022 [29]
% Komparator HA, CS, PRP, placebo; 14/37 were placebo controlled trials | placebo intra-articular injection or usual care (without any placebo (saline or preparations with negligible
S other intraarticular injection or physical therapy) concentrations of hyaluronic acid) or no intervention
< Indikation Knee osteoarthritis (OA) Knee osteoarthritis (OA) Knee osteoarthritis (OA)
Studiendesign systematic review and Bayesian network meta-analysis Network Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials systematic review and meta-analysis

Anzahl inkludierter Studien

n=37

Hyaluronic acid (HA) was used alone in 30 trials (1797
participants) and in combination with corti costeroid in 2
trials (51 participants). Platelet rich plasma (PRP) was used
alone in 26 trials (1499 participants) and in combination
with HA in 5 trials (243 participants) and corticosteroid
injection was used alone in 8 trials (400 participants).

n=80, corresponding to 78 registered clinical trials

(Injection alone n=22, Physical therapy n=60, Combined
n=68)3

n=169

(25 were large, placebo-controlled trials)

Anzahl Patientiinnen

5089 adult patients

6934 adult patients

21,163 adult patients (9,423 in large, placebo-controlled
trials)

Einschlusskriterien

m  Allrandomized controlled trials (RCTs) involving
patients with knee osteoarthritis.

m  Studies with Corticosteroids (CS), Hyaluronic
acid (HA), and Platelet Rich Plasma (PRP) as test
or con trol groups.

m  The studies with at least 80% patient follow-up.

m  Trails with treatment or follow-up duration of at
least 1 year. The one-year duration is the
minimum duration for long-term assessment of
conservative modalities in knee OA.

®  the study was a randomized controlled trial (RCT)
designed as parallel or cross-over settings;

m  the study enrolled the participants who had
symptomatic or radiographic primary KOA; and
the participants were excluded if they had
comorbidities, including rheumatic arthritis,
neurological diseases (e.g., spinal stenosis,
stroke), or substantial abnormalities in hema
tological functions;

m  the trial had treatment arms of any Al
monotherapy or IAI+-PT combination therapy;

= acontrol arm receiving placebo IAl or usual care
(UQ), without any other IAl or PT, was used as the
reference group in the present study;

= thelAl treatments used anti-inflammatory drugs,
such as CSs, analgesics (e.g., BONTA, HA, DxTP, OZ
mixed or not mixed with oxygen), or platelet
derivatives (e.g., PRP, PRGF, ACS, SVF, MSCs);

m  Randomised or quasi-randomised controlled trials
that had at least 75% of participants with clinically or

radiologically confirmed knee osteoarthritis, and that

reported at least one outcome of interest (pain,
function, or serious adverse events).

m  Theintervention of interest was any intra-articular
hyaluronic acid preparation or a hyaluronic acid
derivative.

m  Control interventions of interest were placebo (saline

or preparations with negligible concentrations of
hyaluronic acid) or no intervention

1L

33 Die Angaben im Text sind widerspriichlich, was die Anzahl der Studien pro Intervention anbelangt.
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Autor/Jahr

Gupta et al./2025 [26]

Liao et al./2023 [28]

Pereira et al./2022 [29]

m  the PTinvolved rehabilitation treatments, such as
exercise therapy, physical agent modalities (e.g.,
electrotherapy, shockwave therapy, thermal
therapy), or physical ac tivity training.

Follow-up (Monate)

12-64 months

1 week - 36 months

(70 RCTs had an immediate or short-term follow-up duration
(range: 1 to 20 weeks), 48 had a medium-term follow-up
duration (range: 24 to 36 weeks), and 27 had a long-term
follow-up duration (range: 12 to 36 months)

Median total trial follow-up was 24 weeks, median follow-up
time after the last injection in large placebo-controlled trials
was 13 weeks (pain: 4 trials > 6 months, function: 3 trials > 6
months).

Risk of bias inkludierter
Studien

According to the Cochrane collaboration tool for assess
ment of the risk of bias, the studies included in the present
review were of high quality and had minimal risk of bias.
In 25 studies (67.5%), the risk of bias was low; in 12 studies
(32.4%), it was moderate; and in 4 studies (10.8%), it was
high.

Overall, the methodological quality assessment revealed
that 50 out of the 80 (62.5%) analyzed RCTs were classified
as having high methodological quality (low risk of bias),
whereas the other 30 were classified as having medium
quality (unclear risk of bias), with a median PEDro score of
7/10 (range: 5/10 to 10/10).

Across all trials, a low risk of selection bias was found in 20
trials (12%, n=169), a low risk of performance bias in 27
(16%, n=169), a low risk of detection bias for pain in 52 (31%,
n=165), a low risk of detection bias for function in 30 (23%,
n=132), a low risk of attrition bias for pain in 82 (50%,
n=165), and a low risk of attrition bias for function in 69
(52%, n=132).

Large placebo-controlled trials: According to Cochrane’s risk
of bias tool 2.0, a low risk of bias was found in the
randomisation process in 13 trials (52%, n=25), a low risk of
bias owing to deviations from intended interventions in 20
(80%, n=25), a low risk of bias due to missing outcome data
in 18 trials that reported pain (75%, n=24) and in 14 that
reported function (74%, n=19); a low risk of bias in the
measurement of outcome in 23 trials that reported pain
(96%, n=24) and in 19 that reported function (100%, n=19);
a low risk of bias in the selection of reported results in 16
trials that reported pain (67%, n=24) and in 13 that reported
function (68%, n=19).

Wirksamkeit

Schmerzreduktion: kurz-
(>4 — 6 Wochen), mittel-
(>6 Wochen - 3 Monate)
oder langfristig ( >3
Monate)

Pain reduction measured with VAS score (28 trials):

CS compared to saline at 6 months: MD 2.87 (95% Cl-9.03,
15.0)

CS compared to saline at 12 months: MD 0.197 (95% Cl -
9.09,9.33)

Pain reduction3?
(Certainty of evidence: very low to low)
Entire follow-up duration:

HA compared to usual care: SMD -0.59 (95% Cl -1.64, 0.46),
SUCRA: 0.27

Pain intensity (24 large placebo-controlled trials):

34 Verwendete Scores: visual analog scale (VAS), pain subscale of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) and Knee Injury and Osteoarthritis

Outcome Score (KOOS)
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Autor/Jahr

Gupta et al./2025 [26]

Liao et al./2023 [28]

Pereira et al./2022 [29]

HA compared to saline at 6 months: MD -7.56 (95% Cl -
17.4,2.36)

HA compared to saline at 12 months: MD -4.63 (95% Cl -
12.3,3.02)

SUCRA values HA: 47.5 (6 months), 44.4 (12 months)
SUCRA values CS: 8.62 (6 months), 17.2 (12 months)

Pain reduction measured with WOMAC pain score (19
trials):

CS compared to saline at 6 months: MD 0.772 (95% Cl -
1.99, 3.48)

CS compared to saline at 12 months: MD -0.609 (95% Cl -
2.3,1.04)

HA compared to saline at 6 months: MD -3,29 (95% Cl -
5.79,-0.802)

HA compared to saline at 12 months: MD -2.58 (95% Cl -
4.39,-0.820)

SUCRA values HA: 51.53 (6 months), 50.09 (12 months)
SUCRA values CS: 5.9 (6 months), 17.7 (12 months)

CS compared to usual care: SMD -0.20 (95% Cl -1.32, 0.92),
SUCRA: 0.15

Follow-up <3 months:

HA compared to usual care: SMD -0.08 (95% Cl-0.86, 0.71),
SUCRA: 0.14

CS compared to usual care: SMD -0.18 (95% Cl -1.00, 0.65),
SUCRA: 0.18

Follow-up >3 months to <6 months:

HA compared to usual care: SMD -0.56 (95% Cl -1.64, 0.53),
SUCRA: 0.33

CS compared to usual care: SMD 0.12 (95% Cl -1.05, 1.30),
SUCRA: 0.12

Follow-up =6 months to <12 months:

HA compared to usual care: SMD -1.17 (95% Cl -2.17,-0.17),
SUCRA: 0.42

CS compared to usual care: SMD -0.21 (95% Cl -1.33, 0.90),
SUCRA: 0.11

Follow-up =12 months:

HA compared to usual care: SMD 0.19 (95% Cl -2.12, 2.50),
SUCRA: 0.20

CS compared to usual care: SMD 0.41 (95% Cl -2.51, 3.34),
SUCRA: 0.18

HA vs Placebo: SMD —0.08 (95% Cl —0.15 to —0.02,
p=0.02)35, stat. significant but less than the minimal
clinically important difference3®

Pain intensity all trials (n=165):

HA vs Placebo: SMD -0.56 (95% Cl -0.64 to -0.48), p<0.001
(random effects model, 12 = 0.22, large heterogeneity); SMD
-0.35 (95% Cl1-0.38 t0 -0.32), p<0.001 (fixed-effect model)

35 This effect corresponds to a pain intensity reduction of —2.0 mm (95% confidence interval —3.8 to —0.5) on a 100 mm visual analogue scale compared with placebo, indicating a
small, non-clinically relevant reduction in pain intensity by viscosupplementation compared with placebo.

36 The authors pre-specified a minimal clinically important between-group difference of 0.37 SD units (SMD of -0.37 SD).

USUOID{3(U] S1B|NYIUERIIUI :3S0IYLIRORISO 19¢ USIdeIayIsuone|Lu|



970 | V.LHIV

174

Beweglichkeit: kurz- (>4 —
6 Wochen), mittel- (>6
Wochen - 3 Monate) oder
langfristig ( >3 Monate)

CS compared to saline at 6 months: MD 1.83 (95% Cl -15.5,
19.2)

CS compared to saline at 12 months: MD 1.95 (95% Cl -
8.92,12.6)

HA compared to saline at 6 months: MD -6.82 (95% Cl -
20.1,6.51)

HA compared to saline at 12 months: MD -4.66 (95% Cl -
14.5,5.13)

SUCRA values HA: 47.04 (6 months), 44.8 (12 months)
SUCRA values CS: 13.36 (6 months), 12.4 (12 months)

Physical function measured with IKDC score3’ (10
trials):

CS compared to saline at 6 months: MD -8.12 (95% Cl -
26.1,9.92)

CS compared to saline at 12 months: MD -1.42 (95% CI -
15.1,11.7)

HA compared to saline at 6 months: MD 6.22 (95% Cl -2.98,
16.0)

HA compared to saline at 12 months: MD 8.06 (95% Cl
1.33,15.6)

SUCRA values HA: 49.51 (6 months), 49.61 (12 months)
SUCRA values CS: 5.66 (6 months), 11.97 (12 months)

(Certainty of evidence: very low to low)

Entire follow-up duration:

HA compared to usual care: SMD 1.21 (95% Cl 0.41, 2.00),
SUCRA: 0.36

CS compared to usual care: SMD 0.02 (95% Cl -0.83, 0.87),
SUCRA: 0.05

Follow-up <3 months:

HA compared to usual care: SMD 1.04 (95% C1 0.22, 1.85),
SUCRA: 0.26

CS compared to usual care: SMD 0.25 (95% Cl -0.60, 1.10),
SUCRA: 0.06

Follow-up =3 months to <6 months:

HA compared to usual care: SMD 1.46 (95% Cl 0.51, 2.41),
SUCRA: 0.54

CS compared to usual care: SMD -0.41 (95% Cl -1.49, 0.67),
SUCRA: 0.03

Follow-up =6 months to <12 months:

HA compared to usual care: SMD 1.49 (95% Cl 0.55, 2.44),
SUCRA: 0.58

CS compared to usual care: SMD -0.43 (95% Cl -1.48, 0.61),
SUCRA: 0.03

Follow-up =12 months:

Autor/Jahr Gupta et al./2025 [26] Liao et al./2023 [28] Pereira et al./2022 [29]
Verbesserung der Physical function measured with WOMAC score (24 Global function8 Function (19 large placebo-controlled trials):
Funktionsfahigkeit/ trials): HA vs Placebo: SMD ~0.11 (95% CI ~0.18 to ~0.05,

p=0.001 )40, stat. significant but less than the minimal
clinically important difference

Function all trials (n=133):
HA vs Placebo: SMD -0.51 (95% Cl -0.61 to -0.42), p<0.001

(random effects model, 12 = 0.25, large heterogeneity); SMD

-0.35 (95% C1-0.38 to -0.32), p<0.001(fixed-effect model)

37 Higher IKDC scores mean better function.

38 Higher scores mean better function. Verwendete Scores: WOMAC physical difficulty subscale, KOOS physical function subscale, International Knee Documentation

Committee score, Lequesne algofunctional index, and Lysholm knee score.

40 Indicating a small, non-clinically relevant improvement in function levels by viscosupplementation.
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Autor/Jahr

Gupta et al./2025 [26]

Liao et al./2023 [28]

Pereira et al./2022 [29]

HA compared to usual care: SMD 0.72 (95% Cl -0.67, 2.10),
SUCRA: 0.23

CS compared to usual care: SMD 0.40 (95% Cl -1.34, 2.14),
SUCRA: 0.18

Walking Capability3°

(Certainty of evidence: very low to low)

Entire follow-up duration:

HA compared to usual care: SMD 1.45 (95% Cl 0.13, 2.78),
SUCRA:0.39

CS compared to usual care: SMD 1.58 (95% Cl 0.16, 2.99),
SUCRA: 0.46

Follow-up <3 months:

HA compared to usual care: SMD 0.86 (95% Cl -0.25, 1.97),
SUCRA: 0.42

CS compared to usual care: SMD 1.31 (95% Cl-0.58, 3.21),
SUCRA: 0.64

Follow-up >3 months to <6 months:

HA compared to usual care: SMD 1.46 (95% C1 0.75, 2.17),
SUCRA: 0.41

Follow-up =6 months to <12 months:

HA compared to usual care: SMD 1.36 (95% Cl -0.16, 2.88),
SUCRA: 0.32

Follow-up =12 months:

HA compared to usual care: SMD 2.37 (95% Cl 1.69, 3.05),
SUCRA:0.23

39 Higher scores mean better function.

USUOID{3(U] S1B|NYIUERIIUI :3S0IYLIRORISO 19¢ USIdeIayIsuone|Lu|



970 | V.LHIV

9L

Autor/Jahr

Gupta et al./2025 [26]

Liao et al./2023 [28]

Pereira et al./2022 [29]

CS compared to usual care: SMD 2.34 (95% Cl 1.70, 2.98),
SUCRA: 0.20

Patient:innenzufriedenheit | n.r. Compliance (drop out rate) n.r.
The NMA results revealed no difference in compliance across
all the IAl regimens with respect to UC.
HA compared to usual care: OR 2.88 (95% CI 0.51, 16.26)
CS compared to usual care: OR 2.60 (95% Cl 0.32,20.90)
Lebensqualitat n.r. n.r. n.r.
Sicherheit
Nebenwirkungen/ n.r. No serious adverse events related to treatment were Serious adverse events (15 large placebo-controlled trials):

Komplikationen

reported after IAl alone or its combined treatments in any of
the analyzed RCTs.

In total, 54 of the 80 analyzed RCTs reported mild to
moderate side effects, of which the most common were
treatment-induced knee pain, joint stiffness, and effusion of
short duration. With respect to UC, no significant adverse
effects were observed among all of the IAl regimens.

HA compared to usual care: OR 1.92 (95% CI 0.21, 17.76)
CS compared to usual care: OR 1.88 (95% Cl 0.09, 41.57)

HA compared with placebo: RR 1.49 (95% Cl 1.12 t0 1.98,
p=0.003); statistically significant risk of serious adverse
events compared with placebo

Overall, 3.7% of patients receiving viscosupplementation
and 2.5% receiving placebo experienced a serious adverse
event.

Organisatorische Aspekte

Frequenz (Anzahl der
Sitzungen pro Quartal)

7 - 90 days interval between injections

Dauer und Umfang der
Behandlungen (Anzahl
Infiltrationsstiche pro
Sitzung)

1 -9 injections/trial

Most of the analyzed trials (54 RCTs, 70 arms) performed two
to five injections with an interval of 1-4 weeks between each
injection, whereas 23 RCTs (29 arms) prescribed a single
injection.

Two RCTs had =10 IAls, and another two employed long
intervals between each injection (12-16 weeks).

1-3cycles

1 -5 injections/cycle (1 - 9 injections overall)

Setting (stationar oder
ambulant)

n.r.

n.r.
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with HA, in providing sustained pain relief and functional
improvement for knee OA over a follow-up of one year,
compared to individual PRP injections, combined HA and
CSinjections, or individual injections of HA, CS, or saline/
placebo.

benefits for patients with KOA compared with
monotherapies, regardless of the |Al agent and PT protocol
involved and composite |AI+PT regimens generally achieved
superior treatment effects compared with 1Al or PT
monotherapies, corresponding with an overall certainty of
evidence ranging from very low to moderate. In addition, the
IAI+PT regimens exhibited high compliance, as did the
monotherapy regimens, despite the occurrence of
nonserious adverse effects of IAl regimens.

Autor/Jahr Gupta et al./2025 [26] Liao et al./2023 [28] Pereira et al./2022 [29]
Schlussfolgerung der This network meta-analysis highlights the superior The results of the present study demonstrate that a Strong conclusive evidence indicates that, among patients
Autoriinnen efficacy of intra-articular injection of PRP combined combined IAI+PT treatment regimen yields additional | with knee osteoarthritis, viscosupplementation is

associated with a clinically irrelevant reduction in pain
intensity and with an increased risk of serious adverse
events compared with placebo.

Our findings do not support the broad use of
viscosupplementation for the treatment of knee
osteoarthritis.

Legende: ACS - Autologous Conditioned Serum; APC - Article Processing Charge; BONTA - Botulinumtoxin A; CI - Confidence Interval; CS - Corticosteroid(e); DxTP - Dextrose Prolotherapy;
HA - Hyaluronic Acid; IAI - Intra-articular Injection, IKDC - International Knee Documentation Committee Score; KOA - Knee Osteoarthritis; MD - Mean Difference; MSCs - Mesenchymal
Stem Cells; NMA - Network Meta-Analysis; n - number; n.r. - not reported; OA - Osteoarthritis; OR - Odds Ratio; OZ - Ozone; PEDro - Physiotherapy Evidence Database; PRGF - Plasma Rich
in Growth Factors; PRP - Platelet-Rich Plasma; PT - Physical Therapy; RCT - Randomized Controlled Trial; RR - Risk Ratio; SMD - Standardized Mean Difference; SUCRA - Surface Under
the Cumulative Ranking Curve; SVF - Stromal Vascular Fraction; UC - Usual Care; UK - United Kingdom; USA - United States of America; VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Tabelle 7-2: Systematische Reviews und Metaanalysen zu intraartikuldren Hyaluronsdure- und Corticosteroid-Infiltrationen bei Gonarthrose cont.

Autor/Jahr Donovan et al./2022 [25] Han et al./2021 [27] Miller et al./2021 [32]
Land UK Korea USA
Sponsor n.r. n.r. The author(s) disclosed receipt of the follow ing financial

support for the research, authorship, and/or publica tion of
this article: DePuy Synthes provided funding for this study.

Interessenskonflikte der

Support from NIHR Biomedical Research Centre at

The authors report that they have no conflicts of interest in the

The author(s) declared the following potential conflicts of

Autor:innen University Hospitals Bristol and Weston NHS Foundation | authorship and publication of this article. interest with respect to the research, authorship, and/or
Trust and the University of Bristol for the submitted work. publication of this article: L. Miller has an affiliation with
AJ, AWB and MRW disclose financial activities, outside the DePuy Synthes that is related to this study and with
remit of the submitted work (AJ: personal fees; AWB: OsteoArthritis Centers of America that is not related to this
research grants; MRW: research grants, lecturing, study. S. Bhattacharyya is an employee of DePuy Synthes. W.
textbook roy alties); no other relationships or activities Parrish is an employee of DePuy Synthes. M. Fredericson has
that could appear to have influenced the submitted work. an affiliation with Ipsen that is not related to this study. B.
Bisson is an employee of DePuy Synthes. R. Altman has
affiliations with GlaxoSmithKline, Novartis, Pfizer, Sanofi,
Sorrento, and Theralogix that are not related to this study.
Risk of Bias UNCLEAR UNCLEAR UNCLEAR
Intervention recurrent intra-articular corticosteroid injections hyaluronic acid (HA), steroids, platelet-rich plasma (PRP), or intra-articular hyaluronic acid (IAHA)
adipose mesenchymal stromal cell (MSC) injections
Komparator other injectables (HA, PRP), placebo or no treatment Placebo, hyaluronic acid (HA), steroids, platelet-rich plasma Saline (placebo)
(PRP), or adipose mesenchymal stromal cell (MSC) injections
Indikation Osteoarthritis (OA) knee osteoarthritis (OA) symptomatic knee osteoarthritis (OA)
Studiendesign systematic review and meta-analysis Network Meta-analysis Systematic Review and Meta-Analysis
Anzahl inkludierter Studien | n=10 n=43 n=35
(8 studies on knee OA, 2 studies on OA in Thirteen of the 43 trials in the NMA were placebo-controlled,
trapeziometacarpal joints) whereas the rest were comparative trials.
Knee OA: 4 studies comparing CS with HA, 2 studies
comparing CS with placebo, 1 study comparing CS with
PRP and 1 study with with an anti-inflammatory agent
Anzahl Patient:innen 763 adult patients with knee OA 5,554 adult patients 8,078 adult patients

(121 with OA in trapeziometacarpal joints)
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Autor/Jahr

Donovan et al./2022 [25]

Han et al./2021 [27]

Miller et al./2021 [32]

Einschlusskriterien

m Weincluded RCTs that reported on longer-term
outcomes at 3 months post-injection and beyond after
recurrent ( two injections in the study period) IACls in
adults (age >18 years) for OA compared with other
common injectables, placebo, sham treatment or no
treatment. We excluded any studies that only assessed
outcomes after single-dose injections, studies that
included patients with pros thetic joints, and patients
with pathology other than OA (e.g., rheumatoid
arthritis, gout). Non-RCTs were also excluded.

m RCTs including patients with knee OA;

m studies reporting at least 2 of the following treatments: HA

(regardless of molecular weight), steroids, single PRP,
multiple PRP, adipose MSC, and/or placebo;

m studies containing mean change from baseline in pain or

function scores, or the number of patients who experienced
adverse effects (AEs) or severe adverse effects (SAEs)afterat

least 4 weeks following the last injection; and

m studies using statistical methods to compare parameters
between treatments.

m RCTs of IAHA (IAHA group) versus IA saline (Saline group)
for symptomatic knee OA;

m sample size at least 30 patients per group (the 30-patient
minimum sample size criterion was included to minimize
bias associated with small-study effects);

m identical treatment and follow-up conditions in each
group;

m and at least one extractable safety outcome.

Follow-up (Monate)

6 - 24 months

6 weeks to 104 weeks (median 37 weeks)

Median follow-up was 6 months (range: 5 weeks to 2 years)

Risk of bias inkludierter
Studien

Nine RCTs were deemed to be of low risk of bias, and one
was deemed to have some concerns.

Studies scoring >75% of the maximum Detsky score (15/20)
were designated high quality: 39 high quality studies

No overall ratings provided.

Wirksamkeit

Schmerzreduktion: kurz-
(>4 — 6 Wochen), mittel-
(>6 Wochen - 3 Monate)
oder langfristig ( >3
Monate)

Pain reduction measured with VAS score: CS
compared to "other"4':

At 3 months: no difference in VAS (SMD 0.33; 95% Cl -
0.4, 1.10; p = 0.40), 6 trials*2

At 6 months: greater improvements in VAS in the ‘other’
group (SMD 1.05; 95% Cl 0.54, 1.56; p < 0.0001), 5 trials 43

At 9 months: greater improvements in VAS in the ‘other’
group (SMD 2.06; 95% Cl 1.71, 2.40; p < 0.00001), 1 trial**

No difference between treatment groups at 12 months
(SMD 0.83; 95% C1-0.58, 2.24; p =0.25), 3 trials*

No difference between treatment groups at 24 months
(SMD -0.01; 95% C1-0.30, 0.28; p =0.94), 2 trials*®

Pain reduction*3: Network Meta-Analyses

HA vs Placebo: SMD 0.94 (95% C1 0.09-1.78), stat. significant in

favour of HA

CS vs Placebo: SMD 2.13 (95% Cl 0.51-3.76), stat. significant in

favour of CS
HA vs CS: SMD -1.20 (95% Cl -2.82, 0.43), favouring CS

Steroids were most likely to be the best treatment (SUCRA

value of 100.0 and a mean rank of 1.0), followed by HA (SUCRA

value of 70.0 and a mean rank of 2.4).

n.r.

41 "Other" includes HA, Saline, PRP, Orgotein (entziindungshemmendes Protein, nicht mehr in Gebrauch).

42 No trials comparing CS to saline included, 4 trials comparing CS to HA.

43 No trials comparing CS to saline included, 3 trials comparing CS to HA.

44 Comparing CS to HA

451 trial comparing CS to saline, 2 comparing CS to HA

46 Comparing CS to saline

48 Beziiglich verwendeter Scores beschreiben die Autor:innen folgendes: " When an article offered data on multiple pain scales, the highest data point on the hierarchy of pain scale was
used as suggested by Jiini et al.".
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Autor/Jahr

Donovan et al./2022 [25]

Han et al./2021 [27]

Miller et al./2021 [32]

Subgroup analysis: Pain reduction measured with
VAS score, CS compared to saline (2 trials):

No differences between treatment groups at 12 months
(MD -0.40; 95%Cl -9.6547, 8.85; p=0.93), and 24 months
(MD -0.52; 95% Cl -8.85, 7.81; p=0.90).

Subgroup analysis: Pain reduction measured with
VAS score, CS compared to HA (4 trials):

No differences between treatment groups in VAS at 3
months SMD 0.23; 95% Cl -0.85, 1.31; p = 0.68)

At 6 months (SMD 1.03; 95% Cl 0.25, 1.81; p =0.01)
9 months (MD 1.9; 95% Cl 1.64, 2.16; p < 0.00001)

12 months (MD 1.78; 95% Cl 1.55, 2.01; p < 0.00001) VAS
was lower in the HA group.

Pain reduction: Pairwise Meta-Analysis

HA vs Placebo: SMD -0.22 (95% CI-0.40, -0.04), p<0.01; stat.
significant favouring HA (8 trials)

HA vs CS: SMD -0.68 (95% Cl -1.65, 0.29), p=0.17, favouring HA

(7 trials)

Verbesserung der
Funktionsfahigkeit/
Beweglichkeit: kurz- (>4 —
6 Wochen), mittel- (>6
Wochen - 3 Monate) oder
langfristig ( >3 Monate)

Function measured with WOMAC function score (3
trials), and with Lequesne functional index (2 trials):
CS compared to "other™:

At 3 months: greater improvements in function were
noted in the ‘other’ group (SMD 0.82; 95% C1 0.19, 1.45;
p=0.01),3 trials*®

At 6 months: greater improvements in function were
noted in the ’other’group (SMD 1.98; 95% Cl 1.66, 2.30; p
<0.00001), 2 trials®

At 9 months: greater improvements in function were
noted in the ‘other’ group (SMD 3.52; 95% CI 3.07,3.97; p
<0.00001), 1 trial®"

Function improvementss: Network Meta-Analyses

HA vs Placebo: SMD 0.53 (95% Cl -0.81, 1.86), favouring HA
CS vs Placebo: SMD 1.17 (95% Cl -2.13, 4.48), favouring CS
HA vs CS: SMD -0.65 (95% Cl -3.93, 2.64), favouring CS

Function improvement: Pairwise Meta-Analysis

HA vs Placebo: SMD -0.28 (95% CI -1.06, 0.50), p=0.48,
favouring HA (9 trials)

HA vs CS: SMD -0.66 (95% Cl -1.59, 0.27), p=0.16, favouring HA

(7 trials)

47 In the text, it says "95% CI 9.65, 8.85": a minus sign is missing, and should be “—9.65”.

49 Comparing CS to HA
30 Comparing CS to HA
51 Comparing CS to HA

35 Verwendete Scores: The function subscale of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC), Lequesne Index, WOMAC total, or other relevant

measurement scale
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Autor/Jahr

Donovan et al./2022 [25]

Han et al./2021 [27]

Miller et al./2021 [32]

At 12 months: greater improvements in function were
noted in the ’other’group (SMD 1.61;95% Cl 1.30, 1.93; p
<0.00001), 2 trials®

At 24 months: no difference between treatment groups
(SMD -0.10; 95% Cl-0.39, 0.19; p=0.51), 2 trials3

Subgroup analysis: Function measured with WOMAC
function scale, CS compared to saline (2 trials):

No differences between the groups at 12 months (MD -
6.00; 95% Cl-16.23, 4.23; p=0.25) and 24 months (SMD -
0.10; 95% C1-0.39, 0.19; p=0.51).

Subgroup analysis: Function measured with WOMAC
function scale, CS compared to HA (1 trial):

At 3 months, WOMAC function scores had improved in
both groups but were lower in the HA group (MD 5.80;
95% Cl 4.48,7.12; p < 0.00001).

This trend was also seen at 6 months (MD 12.40; 95% Cl
11.12,13.68; p < 0.00001),

9 months (MD 16.80; 95% Cl 15.47, 18.13; p < 0.00001),
and 12 months (MD 14.10; 95% Cl 12.77,15.43; p <
0.00001).

Function measured with KOOS activities of daily

Steroids are most likely to be the best treatment (SUCRA value
of 90.0 and a mean rank of 1.6), followed by placebo (SUCRA
value of 60.0 and a mean rank of 2.8).

living (ADLs) scale (1 trial), CS compared to "other">*
Patient:innenzufriedenheit | n.r. n.r. n.r.
Lebensqualitat QoL measured with 36-Item Short Form Survey (SF- | n.r. nr.

|56)

36) score (1 tria CS compared to "other™:

At 3 months: greater improvements in the ‘other'group
(MD -8.00; 95% Cl-12.61, -3.39; p=0.0007)

521 trial comparing CS to saline, 1 trial comparing CS to HA

33 Comparing CS to saline

54 There are results available comparing CS to PRP; as PRP is not a comparator in our review, there results are not extracted.

36 Comparing CS to HA
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Autor/Jahr

Donovan et al./2022 [25]

Han et al./2021 [27]

Miller et al./2021 [32]

At 6 months: greater improvements in the ‘other'group
(MD-11.40; 95% Cl -15.64, -7.16; p < 0.00001)

At 12 months: the ‘other’ group had returned to baseline
and a small improvement in the CS group was maintained
(MD -2.70; 95% Cl-7.10, 1.70; p=0.23)

QoL measured with KOOS QoL scale (1 trial), CS
compared to "other"

Sicherheit

Nebenwirkungen/
Komplikationen

Adverse events were uncommon in all treatment groups
for patients with knee OA. Some patients experienced
mild symptoms of pain/discomfort, swelling, stiffness,
pruritis or erythema but these were short-lived and self-
resolving after hours/days. No severe adverse events or
complications were reported across the ten studies.

Network Meta-Analyses: Adverse Events

Placebo vs HA: OR 1.24 (95% Cl 0.34, 4.54), favouring HA
Placebo vs CS: OR 1.60 (95% Cl 0.48, 5.36), favouring CS
CSvs HA: OR0.77 (95% Cl 0.48, 1.24), favouring CS

Network Meta-Analyses: Severe Adverse Events
Placebo vs HA: OR 2.07 (95% Cl 0.15, 28.93), favouring HA
Placebo vs CS: OR 1.97 (95% C1 0.16, 25.06), favouring CS
CSvs HA: OR 1.05 (95% C10.52, 2.13), favouring HA

Pairwise Meta-Analysis: Adverse Events

HA vs Placebo: OR 0.74 (95% Cl 0.42, 1.31), p=0.30, favouring
HA (10 trials)

HAvs CS: OR 2.12 (95% Cl 1.15, 3.91), p=0.02, stat. significant
favouring CS (8 trials)

Pairwise Meta-Analysis: Severe Adverse Events

HA vs Placebo: OR 1.39 (95% C1 0.48, 4.01), p=0.54, favouring
placebo (10 trials)

HA vs CS: OR 0.56 (95% Cl 0.13, 2.47), p=0.44, favouring HA (8
trials)

Risk of AEs

HA vs Saline: RR 1.01 (95% C1 0.96, 1.07), p=0.61; no
difference

Risk of Serious AEs

HA vs Saline: RR 1.44 (95% C1 0.91, 2.26), p = 0.12; favouring
saline

Study withdrawals

HA vs Saline: RR 0.99 (95% C1 0.87, 1.12), p = 0.83; no
difference

AE-related study withdrawals

HA vs Saline:, RR 1.37 (95% C1 0.97, 1.93), p = 0.08; favouring
saline

Local AEs

HA vs Saline: RR 1.21 (95% Cl 1.07, 1.36), p = 0.003; stat.
significant favouring saline

The most common local reactions were injection site pain,
arthralgia, joint swelling, and joint effusion, which subsided
within 2 to 3 days in most instances.

57 There are results available comparing CS to PRP; as PRP is not a comparator in our review, there results are not extracted.
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Autor/Jahr

Donovan et al./2022 [25]

Han et al./2021 [27]

Miller et al./2021 [32]

Reported Adverse effects: arthralgia, injection site pain,
stiffness; Severe adverse effects: pneumonia, transient
ischemic attack, cardiac arrest, progressive joint disease,
cancer.

For AEs, steroids is most likely the best treatment (SUCRA
value of 100.0 and a mean rank of 1.1), followed by HA (SUCRA
value of 70.0 and a mean rank of 2.6).

Organisatorische Aspekte

Frequenz (Anzahl der
Sitzungen pro Quartal)

1 week - 3 months interval

Dauer und Umfang der
Behandlungen (Anzahl
Infiltrationsstiche pro
Sitzung)

2 - 8injections/ trial

The number of injections varied from a single dose to 5 weekly
injections depending on the preparation.

The total number of injections received in each series
ranged from 1 to 5, except for one study that used 11
injections.

Setting (stationar oder
ambulant)

n.r.

n.r.

n.r.

Schlussfolgerung der
Autoriinnen

This study demonstrates that recurrent IACls often
provide inferior (or non-superior) symptom relief
compared with other injectables (including placebo).

Whilst mild improvements in pain, function and QoL
were noted after recurrent IACls up to 3-24 months
post-injection compared to baseline symptoms, other
injectables (HA and PRP) often yielded greater
improvements.

Recurrent IACIs did not outperform placebo (saline)
for pain and function at 12- and 24-months. Existing RCTs
on recurrent IACs lack sufficient follow-up data to assess
disease progression and time-to-future intervention.
Future research should seek to identify whether recurrent
IACls pose significant long-term harms.

The ranking statistics like SUCRA values of our NMA support
the use of steroids and HA for appropriate patients with
knee OA. For pain relief and AEs, steroids are most likely the
best treatment, followed by HA.

Single PRP, multiple PRP, and adipose MSC in terventions do
not result in a relevant reduction of joint pain nor
improvement of joint function compared with placebo.
However, treatment effect differences were small and
potentially not clinically meaningful, indicating that other
factors, such as cost and patient preferences, may be more
important in patients with knee OA.

IAHA was shown to be safe for use in patients with
symptomatic knee OA. Compared with IA saline, IAHA was
associated with an increased risk of nonserious and
transient local reactions. There was no evidence to suggest
any additional safety risks of IAHA.

Legende: ACS - Autologous Conditioned Serum; BoNTA - Botulinum Toxin Type A; CI - Confidence Interval; CS - Corticosteroid(s); HA - Hyaluronic Acid; IAI - Intra-Articular Injection; IKDC
- International Knee Documentation Committee Score; KOA - Knee Osteoarthritis; MD - Mean Difference; MSCs - Mesenchymal Stem Cells; n - number; n.r. - not reported; NMA - Network Meta-
Analysis; OA - Osteoarthritis; OR - Odds Ratio; PEDro - Physiotherapy Evidence Database; PRGF - Plasma Rich in Growth Factors; PRP - Platelet-Rich Plasma; PT - Physical Therapy; RCT -
Randomized Controlled Trial; RR - Risk Ratio; SMD - Standardized Mean Difference; SUCRA - Surface Under the Cumulative Ranking Curve; SVF - Stromal Vascular Fraction; UC - Usual

Care; VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Tabelle 7-3: Systematische Reviews und Metaanalysen zu intraartikuldren Hyaluronsdure- und Corticosteroid-Infiltrationen bei Koxarthrose

Autor/Jahr Kelly et al./2025[18] Gazendam et al./2021 [30]
Land UK Canada
Sponsor The study did not receive funding or sponsorship and has no competing interests. | The authors have not declared a specific grant for this research from any funding agency in the

Interessenskonflikte der

The study was supported by Queens University Belfast.

public, commercial or not- for- profit sectors.

Mohit Bhandari58 reports personal fees from AgNovos Healthcare, personal fees and other from

Autoriinnen Sanofi Aventis, personal fees and other from Smith & Nephew, personal fees from Stryker, grants
from DJ Orthopedics, and other from Ferring Pharmaceuticals, outside the submitted work. No
other authors report competing interests.

Risk of Bias Low LOW

Intervention intra-articular corticosteroids intra-articular injections

Komparator other injection therapies (HA, saline and placebo injections) intra-articular injections, placebo, no injection

Indikation hip osteoarthritis (OA) primary hip osteoarthritis (OA)

Studiendesign systematic review and meta-analysis systematic review and network meta- analysis of randomised controlled trials

Anzahl inkludierter Studien

Qualitative synthesis: n=9
Meta-analysis: n=4

(3 studies compared CS to placebo, 2 compared CS to HA, 1 compared CS to
placebo and HA, 2 compared injection volume, 1 compared CS to ketorolac
[NSAID])

n=11

(Treatment groups included IA placebo injection with or without local anaesthetic (314 patients),
HA (596 patients), CCS (237 patients), PRP (155 patients), a combined HA and PRP injection
(HA+PRP, 31 patients), and a control group with no injection (20 patients).

Anzahl Patientiinnen

1083 adult patients

1353 adult patients, median trial sample was 80

Einschlusskriterien

Adults with symptomatic hip OA of all ethnicity, age and gender, that have
undergone ran domised trials for treatment of hip OA with IA injection methods.

Studies must've been randomised trials that involve comparators, blinding and
must be extractable for one measurement of pain such as Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) or the visual analogue scale
(VAS).

m Randomised and ‘quasi- randomised’ controlled trials involving skeletally mature human
participants with a diagnosis of primary hip OA and which compared at least two different IA
injections were included if they reported at least one pain or functional outcome at up to 6
months of follow- up.

m A diagnosis of OA radiographically using a validated score was required for inclusion.

Follow-up (Monate)

3-12months

8 - 24 weeks

Risk of bias inkludierter
Studien

low risk of bias: n=6
high risk of bias: n=3

Five studies were found to be of low risk of bias, three studies of moderate risk and three studies of
high risk of bias. Overall, there was highest risk of bias due to deviations from the intended
interventions and missing outcome data.

Wirksamkeit

58 The last author.
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Autor/Jahr

Kelly et al./2025[18]

Gazendam et al./2021 [30]

Schmerzreduktion: kurz-
(>4 — 6 Wochen), mittel-
(>6 Wochen - 3 Monate)
oder langfristig ( >3
Monate)

Meta Analysis:
WOMAC pain score at 2 months post injection CS vs Placebo:
SMD: -0.75 [95% Cl -1.5, 0.01]; not stat. significant, favouring CS (p=0.05)

Overall WOMAC score at 6 months post injection CS vs HA:

SMD: -1.43 [95% Cl -5.22, 2.36]; not stat. significant, no favour for either CS or HA
(p=0.46)

Qualitative synthesis:

WOMAC pain score: CS superior to placebo, providing significant decrease in pain
scores up to 2 months (2 studies)59. One study showed CS to lower pain scores
more than HA at one month, and both injections presented similar results at 6
months. Overall, most of the studies that used the WOMAC pain scale found that CS
and HA provided improved pain relief in the short term. No clear outlier was found
in the results, only that in the very short term (1 month) CS provided better
outcomes.

VAS score: All studies showed CS to be superior to placebo. One study showed CS to
be superior to HA and placebo, and HA to lower pain scores further than placebo.
One study showed CS + HA to be the most effective option at reducing pain scores
when compared to CS. CS presented no improvement in pain scores when
compared to ketorolac in one study. The results showed that CS is superior
especially at early intervals such as 14 days and one month with pain on walking.
HA scores were better than placebo but only matched CS at the 3-month mark
(Pain—walking), however according to some authors CS effect only last 6 weeks.
With pain at rest both CS and HA presented little improvement on pain scores.
Placebo also presented higher pain scores at 14 days and at 3 months for pain at
rest. One study presented significant improvements on pain scores at 3 weeks with
CS compared to placebo however, by 3 months pain scores rose showing the
lessening of CS effect with time.

None of the hip injections demonstrated significant improvement in VAS pain scores when
compared with saline hip injection at 2-4 months (9 trials, 968 patients) or 6 months (9 trials, 995
patients)®0;

CS compared to placebo (normal saline) at 2-4 months: MD -1.6 (95% Cl -3.2, 0.11), not stat.
significant

CS compared to placebo (normal saline) at 6 months: MD 0.54 (95% Cl -3.7, 4.9), not stat. significant

HA compared to placebo (normal saline) at 2-4 months: MD -1.1 (95% Cl -2.9, 0.64), not stat.
significant

HA compared to placebo (normal saline) at 6 months: MD 0.081 (95% Cl -3.4, 3.6), not stat.
significant

For pain reduction at 2-4 months, CS had the largest probability of being the best treatment option
in our NMA (SUCRA=90%); HA ranked second (SUCRA=73%). At 6 months, SUCRA values were 32%
for CS and 50% for HA (PRP had highest values).81

No significant effect of industry sponsorship was observed for pain reduction at any timepoint.

59 Widerspriichliche Aussagen im Text; an anderer Stelle wird von einer Uberlegenheit von CS gegeniiber Placebo bis zu einem Monat geschrieben (Most of the studies found CS to be
superior to placebo and that CS provides significant decrease in pain scores up to one month.*)

60 Regarding change from baseline at 2-4 months and 6 months, pooled data demonstrated that all interventions (including placebo), with the exception of HA+PRP and the control
group, led to a clinically important improvement in pain, exceeding the MCID of 1.3.

61 Given that no intervention significantly improved outcomes when compared to placebo, the SUCRA rankings should be taken with considerable reservations.
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Beweglichkeit: kurz- (>4 —
6 Wochen), mittel- (>6
Wochen - 3 Monate) oder
langfristig ( >3 Monate)

Meta Analysis:
WOMAC function score at 2 months post injection CS vs Placebo:
SMD: -0.66 [95% Cl -1.33, 0.01]; not stat. significant, favouring CS (p=0.05)

WOMAC stiffness score at 2 months post injection CS vs Placebo:
SMD: -0.55 [95% Cl -1.18, 0.08]; not stat. significant, favouring CS (p=0.08)

Qualitative synthesis:

All studies within the systematic review showed evidence of CS providing
improvements in stiffness, function and overall WOMAC when compared to
placebo until 2 months. After 2 months there was no significant difference in
scores.

Studies analysing CS vs HA found dissimilar in scores up to one month. After one
month results showed no significant difference except one study who showed no
significant difference at any time. One study showed significant improvements in
scores all around, however there were no significant differences between groups
and injection volume.

Autor/Jahr Kelly et al./2025[18] Gazendam et al./2021 [30]
Verbesserung der None of the hip injections demonstrated significant improvement in WOMAC function scores when
Funktionsfahigkeit/ compared with saline hip injection at 2-4 months (9 trials, 968 patients) or 6 months (9 trials, 995

patients)62:

CS compared to placebo (normal saline) at 2-4 months: MD -6.98 (95% Cl -16.5, 3.02), not stat.
significant

CS compared to placebo (normal saline) at 6 months: MD 4.42 (95% Cl -16.6, 30.7), not stat.
significant

HA compared to placebo (normal saline) at 2-4 months: MD -2.42 (95% CI -11.5, 5.53), not stat.
significant

HA compared to placebo (normal saline) at 6 months: MD -0.440 (95% Cl -19.2, 18.2), not stat.
significant

Regarding improvements in functional scores, CS had the largest probability of being the best
treatment in our network (SUCRA=90.1%) at 2—4 months, HA ranked second with 70%. At 6
months, HA had the largest probability of being the best treatment in our network (SUCRA=65.1%),
CS ranked last with 28%.53

Komplikationen

Patientinnenzufriedenheit | n.r. n.r.

Lebensqualitat n.r. n.r.

Sicherheit

Nebenwirkungen/ n.r54 Adverse reactions were recorded for 10 out of 11 studies®* A total of 143 (11.2%) adverse events

that were potentially or probably related to the treatment were recorded. There were 24 (1.9%)
major adverse events that were possibly or probably related to the treatment, including the
following: discontinued due to adverse events (n=20), deep vein thrombosis (n=1), rapid
progression of OA (n=1), post hip arthroplasty infection (n=1) and superficial haematoma (n=1).

62 Regarding change from baseline at 2—4 months and 6 months, pooled data demonstrated that all interventions (including placebo), with the exception of HA+PRP and the control
group, led to a clinically important improvement in functional scores, exceeding the MCID of 7.1.

63 Given that no intervention significantly improved outcomes when compared to placebo, the SUCRA rankings should be taken with considerable reservations.

64 Nebenwirkungen waren kein definiertes Outcome der Ubersichtsarbeit. Die Autor:innen schreiben in der Diskussion: "The studies had no withdrawals due to major/unexpected
effects, most of the studies experienced minor side effects such as allergic reaction, damage to cartilage, pain, and hot flushes etc."

65 Es ist nicht nachzuvollziehen, zu welchen Interventionen die Nebenwirkungen jeweils zu zihlen sind.
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Autor/Jahr

Kelly et al./2025[18]

Gazendam et al./2021 [30]

Organisatorische Aspekte

Frequenz (Anzahl der
Sitzungen pro Quartal)

1 single injection (CS) (2 studies)
2 -3 injections (HA) at 14 days interval (2 studies)

n.r.

Dauer und Umfang der
Behandlungen (Anzahl
Infiltrationsstiche pro
Sitzung)

n.r.

n.r.

Setting (stationar oder
ambulant)

n.r.

n.r.

Schlussfolgerung der
Autoriinnen

The meta-analysis indicates that CS injections don’t provide a statistically
significant improvement when compared to placebo and HA even at 2
months. Therefore, the need to develop other injection therapies to help improve
the management and lives of people living with OA is urgent. Further trials are
needed to assess other options to CS, especially due to their apparent short period
of efficacy and reported associated side effects.

The current review demonstrates that no currently available intra- articular injections provide
significant improvement in pain and function when compared with placebo at short- term
follow- up.

Perhaps most importantly, while changes from baseline did reach MCID for most interventions, this
was also true of placebo, which often performed similarly to, if not better than, the active
treatments.

Legende: CI - Confidence Interval; CS - Corticosteroid(s); HA - Hyaluronic Acid; IA - Intra-Articular; MCID - Minimal Clinically Important Difference; MD - Mean Difference; n - number; n.r. -
not reported; NMA - Network Meta-Analysis; NSAID - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug; OA - Osteoarthritis; PRP - Platelet-Rich Plasma; SUCRA - Surface Under the Cumulative
Ranking Curve; SMD - Standardized Mean Difference; VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Tabelle 7-4: Systematische Reviews und Metaanalysen zu intraartikuldren Hyaluronsdure- und Corticosteroid-Infiltrationen bei Arthrose allgemein bzw. bei Arthrosen mehrerer Gelenke

Autor/Jahr Pereira et al./2025 [31] Honvo et al./2025 [33]
Land UK, Canada, Brazil, Switzerland Belgium, Saudi Arabia
Sponsor This work was supported by the Arthritis Society (grant No YIO- 17-0164) and by St This work was supported by the Distinguished Scientist Fellowship Program (DSFP) of the

Michael’s Hospital Foundation. PJ was a tier 1 Canada research chair in clinical
epidemiology of chronic diseases. This research was completed, in part, with funding from
the Canada Research Chairs Programme. AJS is partly funded by the Complex Reviews
Support Unit which is funded by the National Institute for Health Research (project No
14/178/29). The views and opinions expressed herein are those of the authors and do not
necessarily reflect those of the NIHR. PB was supported by the Arthritis Society Postdoctoral
Fellowship Award with funding reference No 20- 0000000016. TVP was funded by the
Chevening Scholarship Programme (Foreign and Commonwealth Office, UK). The funders
had no role in considering the study design or in the collection, analysis, interpretation of
data, writing of the report, or decision to submit the article for publication. RB has received
grant funding from the Canadian Institutes of Health Research Doctoral Foreign Study
Award (CIHR, FRN:193224).

King Saud University (Riyadh, Kingdom of Saudi Arabia), and by an Unrestricted Educational
Grant provided by Interface Science et Recherche ASBL, a Belgian non-for profit
organization aiming at supporting high-quality scientific research conducted at the
University of Liege (Belgium).

Interessenskonflikte der

Peter Tugwell is an advisory committee member of the Canadian Reformulary Group Inc., a

G. Honvo, L. Lengelé, M. Alokail, and N. Al-Daghri have nothing to declare.

Autor:innen company that reviews evidence for health insurance companies’ employer drug plans. He is N ) ) ] )
X R . . O. Bruyere reports consulting or lecture fees from Amgen, Aptissen, Biophytis, IBSA, Mylan,
'alzo the snptald thalrl of the er]anagemert\'t Gr(cj)ug). oftO(l;AtERACT, a r.eglsr:eri(:]nor;—proflt f Novartis, Nutricia, Orifarm, Sanofi, UCB and Viatris, outside the submitted work. J.Y.R. (1) has
n tgpetn e?h me |ca| risela;cl orgg:!za IOSMER:ACETE o‘lmprovm_glg eih fou;omfes 02 1 received consultancy fees from IBSA, Promedius, Viatris, Re juvenate Biomed, Celltrion,
patients wi (Abmbkils'cu,:st e; 2 conAl ons. BMS. C trecgwesGZ[(m:I €ng Prl:n Ingl rom Agnovos, Theramex, Versanis Bio and Chugai; (2) has been a member of the Speakers
j"mpa"'ﬁf o 'f;f stra '“:j";ca' ”r;“'Tar; -en 'e""’t’r‘]' p ‘I’”Z°” arg_‘at "‘; Bureau for IBSA, RA DIUS HEALTH, VIATRIS, AGNOVOS and TRB CHEMEDICA; (3) has received
_a:ssertn ovartls, Fizer, and >parrow). The remaining authors de clare no conflicts o research grants (through institutions) from IBSA, Radius Health, Echolight, Viatris, Theramex
interest. and TRB Chemedica. Jean-Yves Reginster is an Editorial Board member of Drugs. Professor
Reginster was not involved in the selection of peer reviewers for the manuscript nor any of
the subsequent editorial decisions.
Risk of Bias Low Low
Intervention intra-articular interventions pharmacological treatments for OA
(The active interventions were categorized into four main classes: (1) autologous therapies, | (non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), intra articular hyaluronic acid (IAHA),
(2) corticosteroids, (3) HA and HA combinations, and (4) other therapies.) symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOASs), corticosteroid injections,
opioids and herbal mixtures and other compound)
Komparator intra-articular placebo, other active intra-articular interventions, usual care Most studies without control group.
HA (1 study with control group): standard of-care hip OA treatment with oral NSAIDs, pain
killers, SYSADOA in an open real-life setting study
CS (1 study with control group): no injections
Indikation knee and hip osteoarthritis (OA) Osteoarthritis (OA)
Studiendesign systematic review and Bayesian random-effects network meta-analysis Systematic Literature Review of Post-marketing Surveillance Studies

Anzahl inkludierter Studien

n=57

n=59 (58 individual studies)
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Autor/Jahr

Pereira et al./2025 [31]

Honvo et al./2025 [33]

(3 on hip OA%6 54 on knee OA)

(Placebo was used as a control group in 44 trials (77.2%) and usual care in two (3.5%). The
most frequently examined active intervention was HA (37 [65%] trials), followed by
corticosteroids (12 [21%] trials), and autologous therapies (7 [12%] trials).)

studies on HA n=16 (largely patients with OA of the knee or hip; only one study with control
group); studies on CS n=4 (patients with OA of the knee or hip, only one study with control
group)

(overall, 44 were reports of cohort studies, 12 were case series or case reports, 2 articles
were reports from a single RCT and 1 study was a nested case—control study)

Anzahl Patientiinnen

22,795 adult participants with a median sample size of 368 (21,905 participants in knee
trials, 890 in hip trials)

HA: 7,073 overall, 32 with control group
CS: 1,5670verall, 564 with control group

Einschlusskriterien

m randomized controlled trials (RCTs) with >100 participants per group

m only reports available in English included, RCTs published in potentially predatory
journals excluded

m No restrictions on publication status or year of publication

m adult patients (=18 years) with clinically and/or radiographically confirmed knee or hip
OA and patients with different types of arthritis or musculoskeletal conditions (e.g.,
rheumatoid arthritis or low back pain), provided that 75% or more of the randomized pa
tients had confirmed knee or hip OA

® any intra-articular intervention, including licensed and investigational drugs and
autologous therapies, intra-articular placebo and usual care

m Allindividual post-marketing surveillance studies/publications addressing the safety of
any pharmacological treatment for the management of OA.

m All types of study designs in pharmacoepidemiology, including phase IV randomized
clinical trials, cohort studies, case—con trol studies, analysis of secular trends, case series
and case reports.

m Studies including both patients with OA and patients with other diseases for the
assessment of drugs common to various conditions (e.g. NSAIDs, corticos teroids).

m Post-marketing studies specifically designed to investigate interactions between anti-OA
medications and other drugs in patients with OA.

Follow-up (Monate)

< 12 weeks - > 48 weeks

HA: 5 weeks to 7 years (study with control group: 6 months)
CS: 12 months to 5 years (study with control group: 5 years)

Risk of bias inkludierter
Studien

Of the 56 trials that reported pain intensity, 34 (60.7%) were at high risk of bias overall.
Among 48 trials that reported function, 29 (60.4%) were at high risk of bias overall.

No overall RoB rating provided.

Wirksamkeit

Schmerzreduktion: kurz-
(>4 — 6 Wochen), mittel-
(>6 Wochen - 3 Monate)
oder langfristig ( >3
Monate)

Pain intensity, all trials at 12 weeks:

HA vs Placebo: SMD -0.10 (95% Cl -0.20, -0.01), 37 trials

CS vs Placebo:

Betamethasone SMD 0.12 (95% Cl -0.24, 0.48), 3 trials
Methylprednisolone SMD -0.02 (95% ClI -0.33, 0.29), 3 trials
Triamcinolone SMD -0.02 (95% Cl -0.25,0.22), 5 trials

Pain intensity by risk of bias at 12 weeks:
HA vs Placebo, only low/unclear-risk trials: SMD -0.04 (95% CI -0.19, 0.11), 11 trials

66 One unpublished trial (NCT02698865).
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Autor/Jahr

Pereira et al./2025 [31]

Honvo et al./2025 [33]

Triamcinolone vs Placebo, only low/unclear-risk trials: SMD -0.33 (95% CI -0.81, 0.14), 1 trial

Pain intensity by time after exclusion of high-risk—of-bias trials (participants with
knee OA only):

HA vs Placebo at 2 weeks: SMD -0.04 (95% Cl -0.23, 0.13), 4 trials
HA vs Placebo at 6 weeks: SMD -0.08 (95% CI -0.21, 0.05), 4 trials
HA vs Placebo at 12 weeks: SMD -0.04 (95% Cl -0.14, 0.06), 6 trials
HA vs Placebo at 24 weeks: SMD -0.02 (95% CI-0.12, 0.08), 10 trials
HA vs Placebo at 52 weeks: SMD -0.05 (95% Cl-0.21, 0.11), 4 trials

Triamcinolone vs Placebo at 2 weeks: SMD -0.48 (95% Cl -0.85, -0.10), 1 trial
Triamcinolone vs Placebo at 6 weeks: SMD -0.53 (95% Cl -0.79, -0.27), 1 trial
Triamcinolone vs Placebo at 12 weeks: SMD -0.32 (95% Cl -0.56, -0.09), 1 trial
Triamcinolone vs Placebo at 24 weeks: SMD 0.01 (95% C1-0.29, 0.31), 1 trial

Triamcinolone had highest SUCRA for pain intensity at early follow-up (92% at week 2 and
94% at week 6). 12 weeks 85%, 24 weeks 40%.

SUCRA values for HA: 2 weeks 38%, 6 weeks 37%, 12 weeks 40%, 24 weeks 46%, 52 weeks
49%

Verbesserung der
Funktionsfahigkeit/
Beweglichkeit: kurz- (>4 —
6 Wochen), mittel- (>6
Wochen - 3 Monate) oder
langfristig ( >3 Monate)

Physical function, all trials at 12 weeks:
HA vs Placebo: SMD -0.11 (95% Cl -0.20, -0.03), 29 trials
HA vs Placebo, only low/unclear-risk trials: SMD -0.05 (95% CI -0.20, 0.09), 8 trials

CS vs Placebo:

Betamethasone SMD 0.69 (95% Cl 0.40, 0.98), 3 trials

Methylprednisolone SMD -0.00 (95% CI -0.30, 0.30), 2 trials

Triamcinolone SMD 0.04 (95% Cl-0.14, 0.22), 5 trials

Triamcinolone, only low/unclear-risk trials: SMD -0.02 (95% Cl -0.39, 0.35), 1 trial

Physical function by time after exclusion of high risk of bias trials (participants with
knee OA only):

HA vs Placebo at 2 weeks: SMD 0.00 (95% Cl -0.22, 0.20), 3 trials
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Autor/Jahr

Pereira et al./2025 [31]

Honvo et al./2025 [33]

HA vs Placebo at 6 weeks: SMD 0.21 (95% Cl -0.26, 0.65), 3 trials

HA vs Placebo at 12 weeks: SMD -0.04 (95% Cl -0.22, 0.15), 4 trials
HA vs Placebo at 24 weeks: SMD -0.02 (95% C1-0.18, 0.14), 5 trials
HA vs Placebo at 52 weeks: SMD 0.02 (95% Cl -0.19, 0.22), 3 trials

Triamcinolone vs Placebo at 12 weeks: SMD -0. 02 (95% Cl -0.40, 0.34), 1 trial
Triamcinolone vs Placebo at 24 weeks: SMD -0.01 (95% Cl-0.37, 0.36), 1 trial

Patientiinnenzufriedenheit | n.r. n.r.

Lebensqualitat n.r. n.r.

Sicherheit

Nebenwirkungen/ Dropouts/withdrawals due to adverse events — excluding high-risk-of- bias trials HA vs standard of care hip OA treatment (6 months follow-up): No drug-related or

Komplikationen

(based on 13 trials):

HA had higher odds of dropouts due to AEs than placebo (OR, 2.01, 95% Cl, 1.08 to 3.77).
There was no evidence of an association between any of the other five interventions with a
higher chance of dropout due to AEs than placebo due to data sparsity (Triamcinolone: OR,
0.5,95% C1 0.01 to 20.53, 1 trial)

Other safety outcomes - excluding high-risk-of-bias trials:

Overall, the active interventions were statistically similar to placebo for all secondary safety
outcomes, except for HA, which was associated with higher odds of serious AEs (OR: 1.86,
95% Cl, 1.16-3.03).

Triamcinolone: OR 1.66, 95% Cl 0.40 to 8.97, 1 trial

injection-dependent adverse effects were seen during follow-up (15 patients).

HA - Reported AEs in uncontrolled studies:

Severe AEs related to treatment: No SAEs in 13 studies; a case report of severe septic
arthritis and systemic sepsis that led to the death of the patient after single injection of an
intra-articular hyaluronate for knee OA

Other AEs: transient local pain was reported in 12 studies, swelling at the injection site
reported in 3 studies; arthralgia, synovitis, arthritis, bursitis, musculoskeletal stiffness
injection site pruritus and systemic AEs (oedema peripheral, cellulitis, rash or swelling of the
face) reported in 1 study; post-injection pain on walking reported in 2 studies; pruritus and
delayed pain reported in 1 study; headache and nausea reported in 1 study.

CS vs no injection (5 years follow-up): CS injections for symptomatic knee OA did not
significantly increase the 5-year risk of incident TKR or radiographic worsening

CS - Reported AEs in uncontrolled studies:
Severe AEs related to treatment:

in 1% of patients: osteonecrosis, insufficiency fractures and rapid OA progression, all of
which occurred between 2 and 9 months after injection,

reported in 1 study; one case of septic arthritis requiring hospitalization, joint lavage and
intravenous antibiotic treatment;

1 case of vision disturbances including black spots bilaterally and difficulty seeing, 11 days
post-injection;

1 case of feelings of acute anxiety manifested by panic attacks, 7 days after the injection
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Autor/Jahr

Pereira et al./2025 [31]

Honvo et al./2025 [33]

Organisatorische Aspekte

Frequenz (Anzahl der
Sitzungen pro Quartal)

n.r.

Dauer und Umfang der
Behandlungen (Anzahl
Infiltrationsstiche pro
Sitzung)

HA (study with control group): three consecutive weekly doses

CS (study with control group): n.r.

Setting (stationar oder
ambulant)

n.r.

n.r.

Schlussfolgerung der
Autoriinnen

In conclusion, most large trials investigating intra-articular treatments for knee or hip OA
are at high risk of bias. After considering only trials at lower risk of bias, triamcinolone
was associated with the highest probability of achieving clinically relevant pain
reduction in knee OA in the short-term (2-6 weeks) compared to placebo.

Considering the evidence as a whole for intra- articular interventions for knee or hip OA,
thereis a lack of long- term effectiveness data for all examined treatments. Large RCTs of
lower risk of bias indicate that the effects of 16 intra-articular in terventions included in our
analysis for individuals with knee or hip OA were smaller than the MID, and that most were
consistent with placebo effects.

The results of this research confirm previous evidence on the safety of anti-OA medications
from meta-analyses of randomized placebo-controlled trials.

Given the limited number of studies retrieved on most anti-OA drugs and the relative short
duration of these studies, real-life safety surveillance of anti-OA medications should be
strengthened with large cohort studies of longer durations and complemented by
publications of consolidated data from adverse drug reaction report registries.

Legende: AE - Adverse Event; CI - Confidence Interval; CS - Corticosteroid(s); HA - Hyaluronic Acid; IA - Intra-Articular; IAHA - Intra-Articular Hyaluronic Acid; MCID - Minimal Clinically
Important Difference; MID - Minimal Important Difference; n - number; n.r - not reported; NMA - Network Meta-Analysis; NSAID - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug; OA - Osteoarthritis;
OR - Odds Ratio; RCT - Randomized Controlled Trial; SAE - Serious Adverse Event; SMD - Standardized Mean Difference; SUCRA - Surface Under the Cumulative Ranking Curve;
SYSADOA - Symptomatic Slow-Acting Drugs for Osteoarthritis; TKR - Total Knee Replacement
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7.3 Risk of Bias Bewertung der eingeschlossenen systematischen Reviews

Gonarthrose

Risk of bias

Study
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Abbildung 7-2: Risk of Bias Assessment von Systematic Reviews zu intraartikuldren Infiltrationen bei Gonarthrose mit ROBIS

ROBIS Quelle: Resources | Bristol Medical School: Population Health Sciences | University of Bristol
Abbildung Quelle: Risk of bias tools - robvis (visualization tool)

Legende: D1: Study eligibility criteria; D2: Identification and selection of studies; D3: Data collection and study appraisal; D4: Synthesis and findings.
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Begriindungen:

Anil 2021 [90]: D1: No study protocol pre-registration. Ambiguous eligibility criteria with outcome restrictions. D2: Search strategy structure with limitations. D3:
Jadad scale used for risk of bias. No information whether risk of bias assessment was performed dual. D4: No funnel plots, sensitivity analyses, biases in primary studies
not addressed in the interpretation;

Bensa 2024a [36]: D2: Limitations in selection of appropriate range of databases. D4: No funnel plots or sensitivity analysis. Substantial heterogeneity. Biases in
primary studies not addressed in the synthesis;

Bensa 2024b [34]: D2: Limitations in selection of appropriate range of databases. D4: No funnel plots, no sensitivity analyses, no subgroup analysis;

Bensa 2025 [91]: D2: Limitations in search strategy structure. D3: Study characteristics insufficient. No risk of bias assessment of primary studies. D4: Significant
funnel plot asymmetry, between-study variation not addressed in the synthesis. No risk of bias assessment of primary studies prevents bias consideration for the
synthesis.

Brumini 2025 [92]: D4: Synthesis likely inappropriate. Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity
analyses).

Costantino 2025 [39]: D1: Inappropriate and ambiguous eligibility criteria. D4: Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings are not robust (no
funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

DeLucia 2021 [40]: D1: No study protocol pre-registration. D4: Synthesis did not include all studies that it should. Synthesis is likely inappropriate. Between-study
variation not addressed in the synthesis. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;
Donati 2024 [93]: D1: No study protocol pre-registration. Eligibility criteria ambiguous. D2: Limitations in search strategy structure, limited number of search results
in systematic search. D3: Potential error in data collection and risk of bias assessment (no information whether two reviewers were involved). Risk of bias not assessed
using appropriate criteria. D4: Not all pre-defined analyses reported. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not
addressed in the synthesis;

Donovan 2022 [25]: D2: Potential error in selection of studies (exclusion reasons not provided). D4: Not all pre-defined analyses reported. Findings are not robust (no
funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Goh 2025 [94]: D2: Limitations in search strategy structure. D3: Risk of bias assessed only for studies in English language. D4: Between-study variation not addressed
in the synthesis. Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Gupta 2025 [26]: D4: Between-study variation not addressed in the synthesis;

Han 2021 [27]: D1: No pre-registration of study protocol. D2: Potential error in selection of studies. D4: Synthesis likely inappropriate. Between-study variation not
addressed in the synthesis. Funnel plots performed but not reported. Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Ibad 2023 [38]: D1: No pre-registration of study protocol. D2: Limitations in search strategy structure. D4: Synthesis is likely inappropriate. Biases in primary studies
not addressed in the synthesis;

Jawanda 2024 [95]: D1: No study protocol pre-registration. D3: Potential error in data collection and risk of bias assessment. D4: Between-study variation not addressed
in the synthesis. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;
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Lafrenaye-Dugas 2025 [37]: D1: No study protocol pre-registration. D3: Potential error in data collection. Jadad scale is used for risk of bias assessment. D4: High
between-study variation. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses);

Liao 2023 [28]: D2: Limitations in search strategy structure. D4: Synthesis is likely inappropriate. Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings
are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses).

Migliorini 2021 [96]: D1: No study protocol pre-registration. D2: Limitations in search strategy structure. D4: Between-study variation not addressed in the synthesis.
Findings are not robust (no funnel plots reported, no sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Migliorini 2026 [42]: D3: Study characteristics with limitations. D4: Synthesis potentially inappropriate. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity anal-
yses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Miller 2021 [32]: D1: No study protocol pre-registration. D2: Limitations in selection of range of databases. D4: Funnel plots performed but not reported. Biases in
primary studies not addressed in the synthesis;

Mojica 2022 [97]: D1: No study protocol pre-registration. D3: Not enough information whether risk of bias was assessed using appropriate criteria and whether efforts
were made to minimise error in risk of bias assessment. D4: Synthesis is likely inappropriate. Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings are not
robust (no funnel plots, no sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Naja 2021 [98]: D1: Restrictions based on study characteristics and sources of information are likely inappropriate. D2: Limitations in selection of range of databases.
Search strategy not provided. Potential error in selection of studies (no dual screening). D3: Potential error in data collection (no dual extraction). D4: Findings are
not robust (no funnel plots, sensitivity analyses are described as only partially consistent with the main results without further interrogation). Biases in primary studies
not addressed in the synthesis;

Najm 2021 [35]: D1: No study protocol pre-registration. D2: Restrictions based on date, publication format, or language are likely inappropriate. No additional methods
to database searching. D3: Potential error in data collection. Jadad scale for risk of bias. Potential error in risk of bias assessment (no dual assessment). D4: High
heterogeneity. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Pereira 2022 [29]: No unclear or high risk of bias identified.

Pojala 2024 [99]: D1: No study protocol pre-registration. Eligibility criteria ambiguous. Restrictions based on study characteristics inappropriate. D2: Range of data-
bases/electronic sources with limitations. Restrictions based on date, publication format, or language are likely inappropriate. D3: Not all relevant study results col-
lected for use in the synthesis. Risk of bias not formally assessed using appropriate criteria. Potential error in data collection. D4: Synthesis is likely inappropriate.
Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the
synthesis;

Qiao 2023 [100]: D1: No study protocol pre-registration. Ambiguous eligibility criteria, restrictions based on study characteristics inappropriate. D2: Limitations in
search strategy structure. Restrictions based on date, publication format, or language inappropriate. Potential error in selection of studies. D3: Limitations in reporting
study results. D4: Synthesis is likely inappropriate. Findings are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the
synthesis;

Singh 2022 [101]: D1: No study protocol pre-registration. D2: Restrictions based on date, publication format, or language are likely inappropriate. D3: Limitations in
reporting of study characteristics. Not all relevant study results collected for use in the synthesis. D4: Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings
are not robust (no funnel plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

USUOID{3(U] S1B|NYIUERIIUI :3S0IYLIRORISO 19¢ USIdeIayIsuone|Lu|



970 | V.LHIV

96

Webner 2021 [41]: D1: No study protocol pre-registration. Ambiguous and inappropriate eligibility criteria. Restrictions based on sources of information are inappro-
priate. D2: The search did not include an appropriate range of databases. Potential error in selection of studies (no dual screening). D3: Potential error in data collection
(no dual data extraction). Not all relevant study results collected for use in the synthesis. Risk of bias not assessed using appropriate criteria. Potential error in risk of
bias assessment (no dual assessment). D4: Synthesis is likely inappropriate. Between-study variation not addressed in the synthesis. Findings are not robust (no funnel
plots or sensitivity analyses). Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Zhang 2025 [102]: D1: Restrictions based on sources of information likely inappropriate. D2: Search did not include an appropriate range of databases. Search strategy
structure with limitations. D4: No reporting of between-study variation. Biases in primary studies not addressed in the synthesis.
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Koxarthrose
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Abbildung 7-3: Risk of Bias Assessment von Systematic Reviews zu intraartikuldren Infiltrationen bei Koxarthrose mit ROBIS

ROBIS Quelle: Resources | Bristol Medical School: Population Health Sciences | University of Bristol
Abbildung Quelle: Risk of bias tools - robvis (visualization tool)

Legende: D1: Study eligibility criteria; D2: Identification and selection of studies; D3: Data collection and study appraisal; D4: Synthesis and findings.
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Begriindungen:

Ali 2021 [45]: D1: No pre-registered protocol. D2: No appropriate range of databases in the search. Search strategy with limitations. Potential error in selection of
studies (no dual screening). D3: Potential error in data collection (no dual data extraction). Risk of bias assessed using the Jadad scale. D4: Limitations in synthesis
(heterogeneous control groups pooled without subgroup analyses). No funnel plots or sensitivity analyses. Biases in primary studies not addressed in the synthesis or
interpretation;

Ferrara 2021 [46]: D1: No pre-registered protocol. D2: Search restricted to PubMed and Scopus (no Embase). Search strategy with limitations (few search terms). D3:
Potential error in data collection (unclear, whether data extraction was performed in dual). Potential error in risk of bias assessment (unclear, whether risk of bias
assessment was performed in dual). D4: no funnel plots, sensitivity analyses, subgroup analyses. Synthesis with limitations (no quantitative reporting of results);

Gazendam 2021 [30]: D4: Primary study risk of bias was assessed but not formally integrated into the synthesis. No funnel plots, but sensitivity analysis provided;

Kelly 2025 [18]: D4: No funnel plots or sensitivity analysis. Visual analogue scale data is missing in synthesis. Heterogeneity present but addressed; D4 limitations not
considered critical bias for overall assessment;

Lei 2024 [47]: D2: Search did not include an appropriate range of databases. Little information on exclusion criteria, D4: No sensitivity analysis or funnel plots
included. Limitations in synthesis appropriateness;

Migliorini 2025c¢ [44]: D1: No pre-registered study protocol. Eligibility criteria ambiguous. D2: Limitations in search strategy structure. D4: No funnel plots or sensi-
tivity analysis. Limitations in synthesis appropriateness. Biases in primary studies are insufficiently addressed in the synthesis;

Patel 2024 [19]: D1: No pre-registered study protocol. D2: Search strategy structure with limitations. D4: No funnel plots or sensitivity analyses.
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Omarthrose
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Abbildung 7-4: Risk of Bias Assessment von Systematic Reviews zu intraartikuldren Infiltrationen Omarthrose mit ROBIS

ROBIS Quelle: Resources | Bristol Medical School: Population Health Sciences | University of Bristol

Abbildung Quelle: Risk of bias tools - robvis (visualization tool)

Legende: D1: Study eligibility criteria; D2: Identification and selection of studies; D3: Data collection and study appraisal; D4: Synthesis and findings.
Begriindungen:

Familiari 2023 [48]: D4: Limitations in synthesis appropriateness. No funnel plots or sensitivity analyses. Biases in primary studies not addressed in the synthesis;

Migliorini 2025d [49]: D1: Comparators and outcomes not specified, D2: Search strategy with limitations (search does not contain "corticosteroids" or "intra-articular"
(or similar terms), D3: Not all relevant study results collected for use in the synthesis, D4: No sensitivity analysis, no funnel plots, no quantitative assessment of study
heterogeneity.
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Abbildung 7-5: Risk of Bias Assessment von Systematic Reviews zu intraartikuldren Infiltrationen bei Arthrose mehrerer Gelenke mit ROBIS

ROBIS Quelle: Resources | Bristol Medical School: Population Health Sciences | University of Bristol

Abbildung Quelle: Risk of bias tools - robvis (visualization tool)

Legende: D1: Study eligibility criteria; D2: Identification and selection of studies; D3: Data collection and study appraisal; D4: Synthesis and findings.
Begriindungen:

Chang 2023 [43]: D1: No pre-registered study protocol, D2: No proper search strategy available, D3: Study characteristics limited. Unclear which risk of bias tool was
used for the assessment, D4: No funnel plot or sensitivity analysis included;

Honvo 2025 [33]: D4: No information on between-study variation (heterogeneity), absence of any formal sensitivity analysis;

Pereira 2025 [31]: D2: Limitations in the range of databases for published and unpublished reports (only Cochrane database has been searched). RCTs published in
potentially predatory journals were excluded.
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Tabelle 7-5: Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse aus Studien mit hohem Biasrisiko

Autor/Jahr Indikation Intervention Schlussfolgerung der Autor:innen

Bensa et al./2024 [36] Gonarthrose | Corticosteroide CSinjections offer similar results to HA and to PRP in terms of pain relief and functional improvement at very short-term follow-up, while
there is an overall superiority of PRP at longer follow-ups. This difference is not only statistically significant but also clinically relevant in favor of PRP
in patients affected by knee OA.

Bensa et al./2024 [34] Gonarthrose | Corticosteroide This systematic review and meta-analysis demonstrated that intra-articular corticosteroid injections offer a clinically perceivable pain relief and
functional improvement higher than the placebo effect only at short-term follow-up in patients affected by knee OA, with benefits losing
clinical relevance already after 6 weeks. These results, together with the low number and the limited quality of the randomized trials comparing this
treatment with placebo, question the indication for the use of corticosteroid injections in the clinical practice for the treatment of knee OA.

Ibad et al./2023 [38] Gonarthrose | Corticosteroide In summary, our meta-analysis showed that IACS administration increases the likelihood of knee cartilage structure deterioration as measured by
JSW and cartilage thickness (both binary and numerical variables).

Lafrenaye-Dugasetal/ | Gonarthrose | Corticosteroide Based on very low quality of evidence, results suggest that higher doses of IACI might prolong pain reduction in the middle term. However, the

2025 [37] dose does not influence the peak effect of IACl in the first weeks.

This has important clinical implications: if the clinical objective is rapid pain relief, as used in diagnostic injections and in acute pain flare up, lower
doses should be considered. If the objective is to have a long-lasting effect, higher doses might be considered.

Najm et al./2021 [35] Gonarthrose | Corticosteroide Overall, we deliver evidence that IA GC injections are efficient compared to placebo at reducing pain and improving function soon after
administration (< 6 weeks) in people with knee OA although the safety profile should be taken into account. These results were no longer
significant when compared to other interventions (IA HA, NSAIDs, Physiotherapy) although a trend was observed.

Other interventions seem to be more efficient in the long term (> 24 weeks) but this effect was largely driven by single studies with large effect sizes.

Migliorini et al./2026 [42] | Gonarthrose | Hyaluronsdure+ The current level | of evidence suggests that augmenting CCs to HA intra-articular injections does not appear to improve WOMAC outcomes in the

Corticosteroide mid-term. These findings should be considered preliminary and larger high-quality trials with longer follow-up are necessary to confirm or refute the
potential benefits of this therapeutic combination.

Costantino et al./2025 Gonarthrose | Hyaluronsdure HA injections may be associated with improvements in certain gait parameters, including walking speed, cadence, and knee joint mobility. These

[39] findings indicate a potential positive impact of HA on functional performance. Combining HA injections with targeted rehabilitation protocols could
further support these improvements, although more research is needed to confirm this.

Delucia et al./2021 [40] Gonarthrose | Hyaluronsdure In conclusion, single and 1-3 weekly injections of hylan G F 20 significantly improved WOMAC (total, pain, physical function, and stiffness), VAS

(hylan G-F 20) pain, SF-36 MCS, and SF-36 PCS at 1 year after first injection. Single and 1-3 weekly injections of hylan G-F 20 are efficacious and generally safe
for long-term use.

Webner et al./2021 [41] | Gonarthrose | Hyaluronsdure IAHA efficacy varies widely across preparations. High-quality studies are required to assess and compare the safety and efficacy of IAHA
preparations.

Bensa et al./2025 [91] Gonarthrose | Mehrere Substanzen | CS, HA, PRP, and cell-based therapies for knee OA have different safety profiles. PRP presented the lowest total adverse event rate, followed by HA,
cell-based therapies, and CS. The same trend was observed for non-severe adverse events. PRP demonstrated the lowest rate of severe adverse
events, followed by cell-based therapies, HA, and CS, while HA showed the lowest infection rate followed by PRP, CS, and cell-based therapies.

Brumini et al./2025 [92] Gonarthrose | Mehrere Substanzen | Given the very low quality of the evidence, it is not possible to definitively conclude that the combination of IAl and exercise is more effective than IAl

+
Bewegungsiibungen

or exercise alone in patients with knee OA.

Both IAls and exercise are considered safe for knee OA management, although repeated corticosteroid use should be approached with caution
due to potential adverse effects.
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Autor/Jahr

Indikation

Intervention

Schlussfolgerung der Autor:innen

Donati et al./2024 [93]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

This review highlights the complementary roles of physiotherapy and intra-articular injections in managing knee osteoarthritis. Injections, particularly
botulinum toxin and hyaluronic acid, offer effective short-term pain relief, while physiotherapy supports long term functional recovery, especially
in early stage OA. Combining both treatments may provide optimal results, but individual treatment should be tailored to the patient’s needs and
disease severity.

Goh et al./2025 [94]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

There is no convincing evidence to recommend one injection over another mainly because each therapy exhibits specific advantages and
mechanisms to address various facets of OA pain. Although the PRP appeared to have the most promising pain benefit, the reliability of its estimated
ES may be compromised by poorly blinded assessors.

Jawanda et al./2024 [95]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

At a minimum 6-month follow-up, PRP demonstrated significantly improved pain and function for patients with knee osteoarthritis compared to
placebo. Additionally, PRP exhibited the highest SUCRA values for these outcomes when compared with BMAC, HA, and CS.

Migliorini et al./2021 [96]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

According to the main findings of the present Bayesian net work meta-analysis, intra-articular injections of PRP demonstrated the best overall outcome
compared to steroids, hyaluronic acid and placebo for patients with knee osteoarthrosis at 3, 6 and 12-months of follow-up. Among CCS, hyaluronic
acid and placebo, similarity was detected.

Mojica et al./2022 [97]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

PRP injections provide continued pain relief at up to 1 year after injection. CS and HA have good efficacy and are suitable for many patients but
lack this longevity.

Naja et al./2021 [98]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

In this systematic review and network meta-analysis, the outcomes of treatments using MSCs and PRP for the management of knee osteoarthritis were
associated with long-term improvements in pain and function.

Pojala et al./2024 [99]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

Intra-articular treatments with HA and PRP show promise in managing knee osteoarthritis, with personalized treatment plans and further research
needed to confirm these findings. Comparative studies between HA and PRP indicate that both treatments are effective, but PRP might provide
more durable benefits for some patients.

Safety profiles for both HA and PRP are generally favorable, with most studies reporting only minor adverse events like injection site pain and
transient swelling.

Qiao et al./2023 [100]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

The current study found that PRP and PRP + HA were the most successful in improving function and alleviating pain after 3, 6, and 12 months of
follow-up. CSC, HA, PRP, and combination therapy did not result in an increase in the incidence of treatment-related side events as compared
to placebo.

The differences in treatment effects were minor and might not have any significant impact on clinical outcomes.

Singh et al./2022 [101]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

The main findings of this network meta-analysis were that at a minimum 6-month patient follow-up after IA injection, CS showed no statistically
significant improvement in measured outcomes compared with placebo .PRP yielded improved outcomes when compared with PRGF, HA, CS,
and placebo for the treatment of symptom atic knee OA at a minimum 6-month follow-up.

Zhang et al./2025 [102]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

IAl under US-guided has shown good therapeutic effect in the treatment of KOA in the early and middle stages, and PRP has been proved to have
the highest therapeutic possibility, followed by HA and CS.

Anil et al./2021 [90]

Gonarthrose

Mehrere Substanzen

The current evidence shows that SVF (stromal vascular fraction) injections result in the greatest improvement in pain and functional outcomes in
patients with knee OA at up to 1-year follow-up. However,it is still worth noting that the majority of intra-articular injections had higher P-Scores
than the Saline placebo, and thus were shown to be efficacious.

Chang et al./2023 [43]

Gonarthrose

Koxarthrose

Corticosteroide

Our systematic review found generally positive outcomes for the hip, but overall negative outcomes for the knee, although hip injections may
carry arisk of serious adverse outcomes.
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Migliorini et al./2025 [44]

Koxarthrose

Hyaluronsdure

Intra-articular injections of HA are effective in reducing symptoms of hip OA. Moreover, high molecular weight (HMW) HA performs better than
medium molecular weight (MMW) HA, placebo and control groups at a mean of 4-6 months of follow-up.

Patel et al./2024 [19]

Koxarthrose

Hyaluronsaure

The outcomes derived from this meta-analysis suggest that the utilisation of intra-articular HMWHA in the context of hip osteoarthritis confers a
notable reduction in pain and a corresponding enhancement in functional recovery, relative to the baseline pre-injection condition. Nevertheless, the
analysis does not reveal any statistically significant benefit of the effects of HWHA over saline.

Furthermore, the available evidence from the literature demonstrates that the administration of intra-articular HMWHA in hip osteoarthritis is not
associated with an elevated risk of adverse events.

Due to the high heterogeneity, low level of evidence and medium to high risk of bias in the current available literature, the strength of our
conclusions is limited.

Ali et al./2021 [45]

Koxarthrose

Hyaluronsdure

Intra-articular HWWHA injection provided pain relief, functional improvement, and no severe complications on an immediate short term basis.
However, the results do not favor treatment with HMWHA over other treatment methods (steroid, LMWHA, MMWHA, and placebo) based on
outcomes in this review.

Lei et al./2024 [47]

Koxarthrose

Mehrere Substanzen

The network meta- analysis indicated that the steroid injection showed best pain relief and function restoration within three months, while the
placebo injection showed best pain relief, and PRP/HA injection showed best function restoration when the follow- up time reached six months. In
general, weak evidence has been provided that steroid injection outperformed the other treatment choices in terms of pain relief and function, while
this clinical efficacy decreased with the extension of follow- up.

Ferrara et al./2021 [46]

Koxarthrose

Mehrere Substanzen

Although this review does not allow us to provide strong recommendations, we can observe that there is a short-term efficacy of PRP for pain decrease
and a long-term effectiveness for the improvement of function in patients affected by hip osteoarthrosis. The association of hyaluronic acid and
corticosteroid can give better results compared to hyaluronic acid alone, while the use of intra articular ketorolac and saline solution require more
studies.

Familiari et al./2023 [48]

Omarthrose

Hyaluronsdure

Taken together, the findings of this systematic review and meta analysis showed that IA injections of HA might be effective on pain relief with
significant improvements compared to baseline and compared to corticosteroid injections in patients affected by GH OA.

Migliorini et al./2025 [49]

Omarthrose

Mehrere Substanzen

Current evidence supports the potential role of different injectable therapies, with hyaluronic acid demonstrating consistent, though modest,
benefits. In contrast, the evidence for orthobiologics remains limited, mainly because of heterogeneity in study design, outcome measures, and
patient characteristics.

Adverse events were generally rare, mild, and transient, most commonly involving injection-site pain or arthralgia. No study reported serious
treatment-related complications.

Legende: BMAC - Bone Marrow Aspirate Concentrate; CCS - Corticosteroids; CS - Corticosteroid(s); ES - Effect Size; GH OA - Glenohumeral Osteoarthritis; HA - Hyaluronic Acid; HMW HA -
High Molecular Weight Hyaluronic Acid; IA - Intra-Articular; IAI - Intra-Articular Injection; IACI - Intra-Articular Corticosteroid Injection; JSW - Joint Space Width; KOA - Knee
Osteoarthritis;, LMW HA - Low Molecular Weight Hyaluronic Acid; MCID - Minimal Clinically Important Difference; MSC - Mesenchymal Stem Cell; MMW HA - Medium Molecular Weight
Hyaluronic Acid; OA - Osteoarthritis; PRGF - Platelet-Rich Growth Factor; PRP - Platelet-Rich Plasma; P-Score - P-score for treatment ranking; SF-36 MCS - Short Form-36 Mental
Component Summary; SF-36 PCS - Short Form-36 Physical Component Summary; SUCRA - Surface Under the Cumulative Ranking Curve; SVF - Stromal Vascular Fraction; US - Ultrasounds
VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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7.4 Datenextraktion medizinischer Leitlinien

Tabelle 7-6: Medizinische Leitlinien zur Gonarthrose

Analog Scale [VAS] score > 7 points on a 0-10 scale) to alleviate pain.

Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
Uptodate.com: Management of knee | USA The use of any intraarticular HA formulation is not routinely used in our practice due to the | n.a. na.
osteoarthritis - 16.05.2026 lack of evidence demonstrating benefits over placebo.

We do not routinely offer intraarticular glucocorticoid injections for patients with knee OA. | n.a. na.
However, for patients with moderate to severe knee OA whose pain persists despite oral
medications, we suggest an intraarticular glucocorticoid injection for short-term pain
relief.
Clinical practice guideline for the USA For patients with persistent pain due to osteoarthritis of the knee inadequately relieved by | Weak for®” n.a8
non-surgical management of hip & other interventions, we suggest an intra-articular corticosteroid injection.
itis - ment of - - : : - - : ; -
knee OSteoa'.'th"t'S Department o For patients with persistent pain due to osteoarthritis of the knee inadequately relieved by | Neither for nor agalnst69 na./o
Veterans Affairs Department of Defense, A . Lt - . ) )
2026 other interventions, there is insufficient evidence to recommend for or against an intra-
articular viscosupplementation injection.
For osteoarthritis of the knee, there is insufficient evidence to recommend the selection of | Neither for nor against71 n.a/?2
either corticosteroid or viscosupplementation injections over the other.
Expert consensus on glucocorticoids | China Intra-articular GCs injections are recommended as combined or sequential therapy when | Grade: A Evidence level: 1274
injectiaon for knee osteoarthritis, NSAIDs fail to achieve adequate analgesia
7
2026 Intra-articular GCs injections are prioritized for acute KOA pain exacerbations due to rapid | Grade: A Evidence level: 1a
analgesic effects.
Intra-articular GCs injections are recommended for KOA patients with severe pain (Visual | Grade: A Evidence level: 1a

67 Therapy is suggested

68 The Work Group’s confidence in the quality of the evidence was Very low.

69 There is insufficient evidence to recommend for or against

70 The Work Group’s confidence in the quality of the evidence was Very low

71 There is insufficient evidence to recommend for or against

72 The Work Group’s confidence in the quality of the evidence was Very low

73 Daten extrahiert fiir Evidenzlevel 1 bis 2a

74 Systematic reviews of RCTs with homogeneity
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der Gonarthrose - Deutsche
Gesellschaft fiir Orthopédie und
Unfallchirurgie e.V. (2024)

Kortikosteroide vor,
« wenn andere pharmakologische Therapieformen unwirksam oder ungeeignet sind oder

- wenn dadurch physikalische Therapieformen unterstiitzt werden.

Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) Level of Evidence (LoE)
KOA patients with synovitis and/or joint effusion can benefit from knee aspiration Grade: A Evidence level: 1b7°
followed by intra-articular GCs injections.

Intra-articular injection of GCs plus hyaluronic acid (HA) is recommended for rapid and Grade: A Evidence level: 1a
sustained pain relief in KOA patients.
KOA patients receiving intra-articular GCs injections for pain relief should prioritize agents | Grade: A Evidence level: 1b
with approved intra-articular indications for KOA, rapid onset, prolonged efficacy, and
favorable safety profiles.
For KOA patients receiving intra-articular GCs injections for pain relief, the dosing interval | Grade: A Evidence level: 1b
should be determined based on the duration of analgesic efficacy and clinical symptom
improvement. Low-dose repeated injections may be considered.
Intra-articular HA injection is recommended to be combined with GCs for at least one Grade: A Evidence level: 1a
administration, with up to two administrations permitted for sustained pain relief.
Patients receiving intra-articular GCs injections, particularly those undergoing long-term Grade: A Evidence level: 1b
repeated injections, should pay attention to the risk of cartilage volume loss.
Use and safety of corticosteroid USA Corticosteroid joint injections can be used for short- term relief in patients with Grade 76 n.a.
injections in joints and symptomatic inflammatory or degenerative arthritis.
musculoskeIeFaI soft 'tlssue: gwf:lellnes There is insufficient evidence to recommend one preparation of intra- articular Grade 17 n.a.
from the American Society of Regional Corticosteroid over another
Anesthesia and Pain Medicine, the ’
American Academy of Pain Medicine, IACS for knee osteoarthritis should use the lowest effective doses of corticosteroids while | Grade A’8 n.a.
the American Society of Interventional increasing the time interval between repeat injections when possible.
Pa!n Physmlgns, and the !nternaFlonaI Statement: Corticosteroid joint injections can provide short- term pain relief and n.a. Level of certainty: moderate
Pain and Spine Intervention Society : ; A
improvement in function.
(2025)
S3-Leitlinie Pravention und Therapie | Germany | a) Wir schlagen, fiir eine kurzzeitige Therapie schmerzhafter Gonarthrosen, intraartikulare | ff (GRADE) Auszugsweise:

Lebensqualitat: DD D
Funktion: @ Schmerz: @
Nebenwirkungen: P

75 Individual RCT study

76 Selectively offering or providing this service to individual patients based on professional judgment and patient preferences is recommended. There is at least moderate certainty that

the net benefit is small.

77 The current evidence is insufficient to assess the balance of benefits and harms of the service. Evidence is lacking, of poor quality, or conflicting, and the balance of benefits and

harms cannot be determined.

78 The service is recommended. There is high certainty that the net benefit is substantial.
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Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
b) Wir empfehlen Patient*innen dariiber zu informieren, dass es sich um einen M Adoption einer
kurzzeitigen Therapieeffekt handelt (2-10 Wochen). evidenzbasierten

Empfehlung aus NICE
Guideline NG226 (Punkt
1.4.10)
Es kann aufgrund der widerspriichlichen Evidenz keine Empfehlung zum Einsatz von Statement (evidenzbasiert) na.
intraartikuldrer Hyaluronsaure-Injektion abgegeben werden. Konsensstarke 81% Orientiert an aufbereiteter
Evidenz aus: NICE Guideline
NG226 (Punkt 1.4.9)
Osteoarthritis in over 16s: diagnosis | UK 149 n.a. n.a.
anq management (NG226) - National Do not offer intra-articular hyaluronan injections to manage osteoarthritis. (clear and strong evidence)
Institute for Health and Care Excellence
(2022) 1.4.10 n.a. n.a.
Consider intra-articular corticosteroid injections when other pharmacological treatments (benefit is less certain)
are ineffective or unsuitable, or to support therapeutic exercise. Explain to the person that
these only provide short-term relief (2 to 10 weeks).
Management of Osteoarthritis of the | USA Hyaluronic acid intra-articular injection(s) is not recommended for routine use in the moderate Evidence from two or more
Knee (Non-Arthroplasty) - American treatment of symptomatic osteoarthritis of the knee. “Moderate” quality studies
Academy of Orthopaedic Surgeons with consistent findings, or
(2021 and Third Edition 2022) evidence from a single
“High” quality study.
Intra-articular (IA) corticosteroids could provide short-term relief for patients with moderate Evidence from two or more
symptomatic osteoarthritis of the knee. “Moderate” quality studies
with consistent findings, or
evidence from a single
“High” quality study.
PEER simplified chronic pain guideline Canada We recommend the use of shared decision making (including the use of decision aids) to | We recommend n.a.
Management of chronic low back, inform additional treatment options beyond physical activity for patients with chronic
osteoarthritic, and neuropathic pain osteoarthritic, low back, or neuropathic pain.
'n primary care, Clinical Practice We recommend treatments with evidence of benefit be considered and discussed firstas | We recommend Intra-articular steroids for
Guidelines (2021) . "
options osteoarthritis > Very low
-Osteoarthritis: intra-articular corticosteroids, SNRIs, oral NSAIDs, topical NSAIDs
We suggest that the following treatments with no or unclear benefit could be discussed We suggest Viscosupplementation for
with patients when interventions with clear evidence of benefit have already been osteoarthritis > Very low
considered -Osteoarthritis
—~Unclear: glucosamine, chondroitin, viscosupplementation
USA Intraarticular glucocorticoid injections are strongly recommended for patients with knee | strongly recommended n.a.

and/or hip OA.
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Guideline (year)

Country

Recommendation

Grade of recommendation (GoR)

Level of Evidence (LoE)

American College of
Rheumatology/Arthritis Foundation
Guideline for the Management of
Osteoarthritis of the Hand, Hip, and
Knee (2020)

Intraarticular glucocorticoid injections versus other injections are conditionally conditionally recommended na.
recommended for patients with knee, hip, and/or hand OA.
Intraarticular hyaluronic acid injections are conditionally recommended against in patients | conditionally recommended against | n.a

with knee OA.

Legende: GCs - Glucocorticoids; GoR - Grade of Recommendation; HA - Hyaluronic Acid; IA - Intra-Articular; IACS - Intra-Articular Corticosteroid(s); KOA - Knee Osteoarthritis; LoE - Level
of Evidence; n.a. - not available; NSAID - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug; OA - Osteoarthritis; SNRI - Serotonin—Norepinephrine Reuptake Inhibitor; VAS - Visual Analogue Scale; =
schwache Empfehlung/Vorschlag, N1= starke Empfehlung

Tabelle 7-7: Medizinische Leitlinien zur Koxarthrose

Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
UpToDate.com Management of hip USA We suggest against the routine use of intra-articular glucocorticoid injections for patients | n.a. n.a.
osteoarthritis — 16.05.2026 with hip OA. We limit the use of intra-articular glucocorticoid injection to patients with

moderate to severe hip pain when short-term pain relief is desired and there are
contraindications to, or failure of, other treatment alternatives.
The use of any intra-articular hyaluronic acid (HA) formulation for hip OA is generally not n.a. n.a.
recommended due to the lack of robust evidence demonstrating benefit. As with trials in
knee OA, trials assessing the efficacy of intra-articular HAs for hip OA have found little to no
benefit over placebo.
Clinical practice guideline for the USA For patients with persistent pain due to osteoarthritis of the hip inadequately relieved by | Weak for’® n.a.80
non-surgical management of hip & other interventions, we suggest an image-guided intra-articular corticosteroid injection.
knee osteoarthrltls - Department of For osteoarthritis of the hip, we suggest against the use of an intra-articular Weak against81 n.a8?
Veterans Affairs Department of Defense, N Lo
viscosupplementation injection.
2026
EUROVISCO Recommendations for the | Europe The current hindsight in its use and the results of observational studies make the use of VS | Strong in favor 2a
Use of Viscosupplementation with legitimate in patients suffering from hip OA not requiring surgery.
Hyaluronic Acid in the Management - o - - :
of Hip Osteoarthritis (2026)3§ VS is more effective in mild to moderate than in severe hip OA. Strong in favor 1b
In case of acute hip OA flare with joint effusion, it is preferable to inject a corticosteroid Strong in favor 2a
rather than VS.

79 Therapy is suggested

80 The Work Group’s confidence in the quality of the evidence was Very low.

81 Guideline suggests against the therapy

82 The Work Group’s confidence in the quality of the evidence was Low

83 Daten extrahiert fiir Evidenzlevel 1 bis 2a
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Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
Hip VS is safe and well tolerated, even in case of repeated injections. Strong in favor 1a
Use and safety of corticosteroid USA Corticosteroid joint injections can be used for short- term relief in patients with Grade 8 n.a.
injections in joints and symptomatic inflammatory or degenerative arthritis.
musculoskeIeFaI soft 'tlssue: gmf:lellnes There is insufficient evidence to recommend one preparation of intra- articular Grade I8 n.a.
from the American Society of Regional corticosteroid over another
Anesthesia and Pain Medicine, the ’
American Academy of Pain Medicine, Caution should be taken with intra- articular hip injections using high- dose corticosteroids | Grade p8o n.a.
the American Society of Interventional and multiple injections. Consider using the lowest effective dose of corticosteroids for IACS
Pain Physicians, and the International of the hip while extending the time interval between repeat CSI.
E;(I);:)nd Spine Intervention Society Statement: Corticosteroid joint injections can provide short- term pain relief and na. Level of certainty: moderate
improvement in function.
Statement: IACS hip injections are commonly performed procedures that can be usedasa | n.a. Level of certainty: high
diagnostic tool in pain due to hip osteoarthritis or as a treatment modality for short- term
(4-12 weeks) pain relief.
Management of Osteoarthritis of the | USA Intraarticular corticosteroids could be considered to improve function and reduce painin | moderate high
Elp - Ame(rzlgazr;)Academy of Orthopaedic the short-term for patients with symptomatic osteoarthritis of the hip. Evidence from two or more
urgeons “High” quality studies with
consistent findings.
Intraarticular hyaluronic acid should not be considered for treatment of symptomatic strong high
osteoarthritis of the hip as it does not improve function or reduce pain better than placebo. Evidence from two or more
“High” quality studies with
consistent findings.
Osteoarthritis in over 16s: diagnosis | UK 1.49 na. n.a.
and_ management (NG226) - National Do not offer intra-articular hyaluronan injections to manage osteoarthritis. (clear and strong evidence)
Institute for Health and Care Excellence
(2022) 1.4.10 n.a. n.a.

Consider intra-articular corticosteroid injections when other pharmacological treatments
are ineffective or unsuitable, or to support therapeutic exercise. Explain to the person that
these only provide short-term relief (2 to 10 weeks).

(benefit is less certain)

84 Selectively offering or providing this service to individual patients based on professional judgment and patient preferences is recommended. There is at least moderate certainty that

the net benefit is small.

85 The current evidence is insufficient to assess the balance of benefits and harms of the service. Evidence is lacking, of poor quality, or conflicting, and the balance of benefits and

harms cannot be determined.

86 The service is recommended. There is high certainty that the net benefit is moderate, or there is moderate certainty that the net benefit is moderate to substantial.
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hip OA.

Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
American College of USA Intraarticular glucocorticoid injections are strongly recommended for patients with knee strongly recommended n.a.
Rheumatology/Arthritis Foundation and/or hip OA.

Guideline fo_r _the Management_ of Ultrasound guidance for intraarticular glucocorticoid injection is strongly recommended

Osteoarthritis of the Hand, Hip, and for injection into hip joints

Knee (2020) ’
Intraarticular glucocorticoid injections versus other injections are conditionally conditionally recommended n.a.
recommended for patients with knee, hip, and/or hand OA.
Intraarticular hyaluronic acid injections are strongly recommended against in patients with | strongly recommended against n.a.

Legende: CSI - Corticosteroid Injection; GCs - Glucocorticoids; GoR - Grade of Recommendation; HA - Hyaluronic Acid; IA - Intra-Articular; IACS - Intra-Articular Corticosteroid(s); LoE -
Level of Evidence; n.a. - not available; NSAID - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug; OA - Osteoarthritis; VS — Viscosupplementation
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and management (NG226) - National

. Do not offer intra-articular hyaluronan injections to manage osteoarthritis.
Institute for Health and Care Excellence 4 ) 9

Guideline (year) Country | Recommendation Grade of recommendation (GoR) | Level of Evidence (LoE)
Use and safety of corticosteroid USA Corticosteroid joint injections can be used for short- term relief in patients with Grade 87 n.a.
injections in joints and symptomatic inflammatory or degenerative arthritis.
musculoskele.tal soft Flssue: gmfjelmes There is insufficient evidence to recommend one preparation of intra- articular Grade (88 na.
from the American Society of Regional corticosteroid over another
Anesthesia and Pain Medicine, the .

American Academy of Pain Medicine, Shoulder CSI should be offered for short- term pain relief of moderate- to- severe pain, | Grade B8 n.a.
the American Society of Interventional disability from shoulder impingement syndrome, bursitis, rotator cuff tendonitis, or
Pain Physicians, and the International tendinopathy if no other conservative treatment options are available or successful.
E;(I);;)nd Spine Intervention Society Physical therapy or home exercises should be offered in conjunction with shoulder CSI. | Grade B n.a.
Osteoarthritis in over 16s: diagnosis | UK 1.49 n.a. na.

(clear and strong evidence)

(2022) 1.4.10 na.

Consider intra-articular corticosteroid injections when other pharmacological
treatments are ineffective or unsuitable, or to support therapeutic exercise. Explain to
the person that these only provide short-term relief (2 to 10 weeks).

n.a.

(benefit is less certain)

Management of Glenohumeral Joint | USA Strong evidence supports that there is no benefit to the use of hyaluronic acid inthe | strong
Osteoarthritis - American Academy of treatment of glenohumeral joint osteoarthritis.
Orthopaedic Surgeons (2020)

Evidence from two or more
“High” quality studies with
consistent findings.

Legende: CSI - Corticosteroid Injection; GoR - Grade of Recommendation; IA - Intra-Articular; LoE - Level of Evidence; n.a. - not available.

87 Selectively offering or providing this service to individual patients based on professional judgment and patient preferences is recommended. There is at least moderate certainty that

the net benefit is small.

88 The current evidence is insufficient to assess the balance of benefits and harms of the service. Evidence is lacking, of poor quality, or conflicting, and the balance of benefits and

harms cannot be determined.

oLl

89 The service is recommended. There is high certainty that the net benefit is moderate, or there is moderate certainty that the net benefit is moderate to substantial.
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7.5  Ubersicht laufender Studien

Tabelle 7-9: Laufende Studien zur Gonarthrose

Geplantes Geschatzte
NCT Nummer Intervention Komparator Primarer Endpunkt Studiendesign pe Anzahl an Sponsor
Studienende 90 s
Patient:innen
NCT05806021 CS5mg, CS 10mg CS40mg non inferiority of 5mgand | m RCT Feb.26 327 Centre hospitalier de
10mg at 1 month . I'Universite de Montreal
m double blind (CHUM)
m non-inferiority
B monocentric
NCT06809998 CS + 1% Bupivacain in Sham Operation/Band Aid | Oxford Knee Score at 4,8,12 | m RCT Jul.27 60 Unity Health Toronto
con.tralateljal kneein weeks and 1 year post m triple blinded
patients with knee surgery
arthroplasty = monocentric
NCT07544576 CS 20mg ultrasound- (S 40mg landmark-guided | WOMAC and VAS at 3 m RCT Dez.26 140 Sosi Dzhugarian
guided months m parallel assignment
m open label
m multicentric
NCT06506656 HA: Hyadrol® n.a. Change of WOMAC score at | m single group Jul.25 59 University of Roma La
j aAnd 4.weeks after third = non randomized Sapienza
infiltration
m open label
® monocentric
NCT06611098 HA ABIO3419 HA Synvisc © VAS at 3 months after last | m RCT Mar.26 134 Symatese
injection m single blinded
= multicentric
NCT06994546 HA - ArtiBest ® n.a. WOMAC at 0 and 26 weeks | m single group Apr.26 60 Maxigen Biotech Inc.
m non randomized
m open label
H monocentric

LLL

90 Bei einigen Studien ist das geplante Studienende bereits erreicht, diese sind jedoch zum Zeitpunkt der Suche am 12.6.26 auf clinicaltrials.org noch als "laufend" gelistet.
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Geplantes Geschatzte
NCT Nummer Intervention Komparator Primadrer Endpunkt Studiendesign pe Anzahl an Sponsor
Studienende 90 L
Patient:innen
NCT07237711 HA - Sensovisc ®; HA - Sensovisc ®; VAS, WOMAC and ® RCT Nov.26 75 Ankara City Hospital
4 diffenrent concentrations | 4 diffenrent concentrations Igig::;?g ;ﬁlé:jéf::gtgonal m parallel assignment Bilkent
and 1,2 or 3 injections and 1,2 or 3 injections months m single blinded
® monocentric
NCT07352540 HA -Innoryos ® HA Innoryos © WOMAC at 6, 12, 24 weeks | m RCT Sep.26 46 University of Erlangen-
3 injections 1 injection m parallel assignment Nirnberg Medical School
m single blinded
B monocentric
NCT07487038 single HA injection (88mg | n.a WOMAC m observational Mai.26 133 Fatih Sultan Mehmet
in 4ml) ® case only Traln{ng and Research
Hospital
m retrospective

Legende: CS - Corticosteroid; HA - Hyaluronic Acid; NCT - National Clinical Trial; n.a. - not applicable; RCT - Randomized Controlled Trial; VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Tabelle 7-10: Laufende Studien zur Koxarthrose

NCT Nummer Intervention Komparator Primarer Endpunkt Studiendesign Geplgntes Geschgtztg Gl Sponsor
Studienende an Patient:innen
NCT05829733 SYNOLIS VA 80/160 n.a. Evolution of Oxford Hip m single group Apr.27 70 Aptissen SA
(hyaluronic acid 80 mg, Score OXFORD 12 at6 = open label
sorbitol 160 mg) months P
m multicetric
NCT06653985 HA+CS+PT HA+CS NPRS at 6 months m RCT Okt.26 100 ArthroBiologix Inc.
m open label
® monocentric
NCT07232199 HA - Sensovisc ® n.a. VAS, WOMAC and Harris m single group Nov.26 25 Ankara City Hospital Bilkent
Hip Score at 6 weeks and 6 = non randomized
months
m open label
® monocentric

Legende: CS - Corticosteroid; HA - Hyaluronic Acid; NCT - National Clinical Trial; n.a. - not applicable; NPRS - Numeric Pain Rating Scale; PT - Physical Therapy; RCT - Randomized

Controlled Trial; VAS - Visual Analogue Scale; WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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Tabelle 7-11: Laufende Studien zur Omarthrose

HyalganBio® 20 mg/2 mL
+ physical exercise
programm

Programm

at 6 months

m parallel assignment
m open label

® multicentric

. _— . . Geplantes Geschatzte Anzahl
NCT Nummer Intervention Komparator Priméarer Endpunkt Studiendesign pe L Sponsor
Studienende an Patient:innen
NCT05408065 CS+HA S Analgesic effect m RCT Dez.26 84 Centre hospitalier de
. I I'Universite de Montreal

m single blinded (CHUM)
B monocentric

NCT07520708 HA 3 weekly injections Physical Exercise Constant Murley Score | m RCT Okt.26 72 Fidia Farmaceutici s.p.a.

Legende: CS - Corticosteroid; HA - Hyaluronic Acid; NCT - National Clinical Trial; RCT - Randomized Controlled Trial.
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Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

7.6  Suchstrategie

MEDLINE via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 26, 2026>
Search Strategy:

exp osteoarthritis/(88794)
osteorarthrit*.mp. (136438)
osteo-arthrit*.mp. (513)
osteorarthros*.mp. (3667)
osteorarthrotic.mp. (248)
osteo-arthrotic.mp. (4)

(degenerative adj3 arthrit*).mp. (1933)
lor2or3or4orSor6or7 (138883)

9 exp Knee Joint/(79517)

10 knee*.mp. (243026)

11  exp Hip Joint/(32041)

12 hip?.mp. (227019)

13 exp Shoulder Joint/(24121)

14 shoulder*.mp. (117260)

15 gleno?humeral.mp. (9607)

16 gleno-humeral.mp. (233)

17 9orl0orllorl2orl3or14orl5orl6 (536619)
18 8and 17 (82927)

19  exp Osteoarthritis, Knee/(32905)

20 gonrarthros*.mp. (1499)

21 gon-arthros*.mp. (0)

22 exp Osteoarthritis, Hip/(10772)

23 coxrarthros*.mp. (1902)

24 cox-arthros*.mp. (5)

25 omarthros*.mp. (54)

26 ((joint* or knee* or hip* or shoulder*) adj3 "wear and tear").mp. (55)
27 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 (83999)
28 exp Hyaluronic Acid/(30101)

29  hyaluron*.mp. (67935)

30 exp Steroids/(965775)

31 steroid*.mp. (402340)

32 corti’corsteroid*.mp. (142443)

33 corti’co-steroid*.mp. (287)

34  corti-costeroid*.mp. (15)

35  cortico-steroid*.mp. (287)

36 exp Glucocorticoids/(217012)

37 gluco?corticoid*.mp. (138331)

38 gluco-corticoid*.mp. (70)

39  gluco?corti’co?steroid*.mp. (4028)
40  gluco?cortico-steroid*.mp. (9)

41  gluco-corti?corsteroid*.mp. (17)

42 gluco?corti-corsteroid*.mp. (1)

43 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 (1429610)
44 27 and 43 (6130)

45 27 or 44 (83999)

46 44 or 45 (83999)

47  (inject* or infiltrat*).mp. (1387074)
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Infiltrationstherapien bei Osteoarthrose: intraartikulére Injektionen

48 exp Injections, Intra-Articular/(10327)
49 47 or 48 (1387128)
50 46 and 49 (7437)

S1  limit 50 to (guideline or meta analysis or practice guideline or "systematic review") (457)
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or

52

(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2
extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not
"psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of science").ab. or ("cochrane
database of systematic reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or

evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (973876)

53  (guideline* or guidance or (practice adj2 (guide*1 or recommend* or standard*)) or (decision* adj2
(making or make*)) or (evidence-based adj2 (practice* or medicine or nursing))).ti,ab. or exp Guidelines
as topic/or exp Guideline/(1243737)
54 52 or 53 (2052631)

55 50 and 54 (1249)

56  limit 55 to yr="2020 - 2026" (756)
57 remove duplicates from 56 (754)

%k kK K Kk Kk ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok ok kkk ok

26.03.2026
The Cochrane Library
Search Name: Intra-articular Injections for Osteoarthritis

Last Saved: 26/03/2026 16:12:36
Comment: JMF/R]

1D Search

#1 | MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees

#2 | (osteorarthrit*) (Word variations have been searched)

#3 (osteo-arthrit*) (Word variations have been searched)

#4 | (osteo?arthros*) (Word variations have been searched)
#5 (osteorarthrotic) (Word variations have been searched)
#6 (osteo-arthrotic) (Word variations have been searched)
#7 | (degenerative NEAR arthrit*) (Word variations have been searched)
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 | MeSH descriptor: [Knee Joint] explode all trees

#10 | (knee*) (Word variations have been searched)

#11 | MeSH descriptor: [Hip Joint] explode all trees

#12 | (hip*) (Word variations have been searched)

#13 | MeSH descriptor: [Shoulder Joint] explode all trees

#14 | (shoulder*) (Word variations have been searched)

#15 | (gleno?humeral) (Word variations have been searched)
#16 | (gleno-humeral) (Word variations have been searched)
#17 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 | #8 AND #17

#19 | MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee] explode all trees
#20 | (gon?arthros*) (Word variations have been searched)
#21 | (gon-arthros*) (Word variations have been searched)
#22 | MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Hip] explode all trees
#23 | (cox?arthros*) (Word variations have been searched)
#24 | (cox-arthros*) (Word variations have been searched)

#25 | (omarthros*) (Word variations have been searched)
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#26 | ((joint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) NEAR "wear and tear") (Word variations have been
searched)

#27 | #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

#28 | MeSH descriptor: [Hyaluronic Acid] explode all trees

#29 | (hyaluron*) (Word variations have been searched)

#30 | MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees

#31 | (steroid*) (Word variations have been searched)

#32 | (corti?corsteroid*) (Word variations have been searched)

#33 | (corti?co-steroid*) (Word variations have been searched)

#34 | (corti-costeroid*) (Word variations have been searched)

#35 | (cortico-steroid*) (Word variations have been searched)

#36 | MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees

#37 | (gluco?corticoid*) (Word variations have been searched)

#38 | (gluco-corticoid*) (Word variations have been searched)

#39 | (gluco?corti?corsteroid*) (Word variations have been searched)

#40 | gluco?cortico-steroid* (Word variations have been searched)

#41 | (gluco-corti?corsteroid*) (Word variations have been searched)

#42 | (gluco?corti-co?steroid*) (Word variations have been searched)

#43 | #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR
#39 OR #40 OR #41 OR #42

#44 | #27 AND #43

#45 | #27 OR #44

#46 | MeSH descriptor: [Injections, Intra-Articular] explode all trees

#47 | (inject* OR infiltrat*) (Word variations have been searched)

#48 | #46 OR #47

#49 | #45 AND #48

#50 | #45 AND #48 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#51 | #45 AND #48 with Cochrane Library publication date Between Jan 2020 and Mar 2026, in
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

7 Hits

Epistemonikos

Full query:

(title:((((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR os-
teo-arthrotic OR "degenerative arthritis") AND (knee* OR hip* OR shoulder* OR glenohumeral OR
gleno-humeral)) OR (gonarthros* OR gon-arthros* OR coxarthros* OR cox-arthros* OR omarthros¥*))
AND (inject* OR infiltrat*) OR ((((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-ar-
thros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") AND (knee* OR hip* OR
shoulder* OR glenohumeral OR gleno-humeral)) OR (gonarthros* OR gon-arthros* OR coxarthros*
OR cox-arthros* OR omarthros*)) AND (hyaluron* OR steroid* OR corticosteroid* OR cortico-ster-
oid* OR corti-costeroid* OR glucocorticoid* OR gluco-corticoid* OR glucocorticosteroid* OR gluco-
cortico-steroid* OR gluco-corticosteroid* OR glucocorti-costeroid*)) AND (inject* OR infiltrat*)) OR
abstract:((((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR
osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") AND (knee* OR hip* OR shoulder* OR glenohumeral OR
gleno-humeral)) OR (gonarthros* OR gon-arthros* OR coxarthros* OR cox-arthros* OR omarthros*))
AND (inject* OR infiltrat*) OR ((((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-ar-
thros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") AND (knee* OR hip* OR
shoulder* OR glenohumeral OR gleno-humeral)) OR (gonarthros* OR gon-arthros* OR coxarthros*
OR cox-arthros* OR omarthros*)) AND (hyaluron* OR steroid* OR corticosteroid* OR cortico-ster-
oid* OR corti-costeroid* OR glucocorticoid* OR gluco-corticoid* OR glucocorticosteroid* OR gluco-
cortico-steroid* OR gluco-corticosteroid* OR glucocorti-costeroid*)) AND (inject* OR infiltrat*))
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[Filters: classification=systematic-review, protocol=no, min_year=2020, max_year=2026]

266 Hits

Date of search:

HTA (INAHTA)

26.03.2026

Search
step #

Search query,"Hits","Searched At"

36

(((inject* OR infiltrat*) OR ("Injections Intra-Articular"[mhe])) AND ((((glucocortico-
steroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (corticosteroid*) OR
(steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe])) AND ((Goint* OR knee* OR
hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Os-
teoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((gleno-
humeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee
Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-ar-
thros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR ("Osteoar-
thritis"[mhe]))))) OR ((Goint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear"))
OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*)
OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR
("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-
arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR
"degenerative  arthritis") OR  ("Osteoarthritis"[mhe])))))) FROM 2020 TO
2026,"10","2026-03-26T17:55:14.000000Z"

35

((inject* OR infiltrat*) OR ("Injections Intra-Articular"[mhe])) AND ((((glucocortico-
steroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (corticosteroid*) OR
(steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe])) AND (((joint* OR knee* OR
hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Os-
teoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((gleno-
humeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee
Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-ar-
thros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR ("Osteoar-
thritis"[mhe]))))) OR ((Goint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear"))
OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*)
OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR
("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-
arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR
"degenerative arthritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe]))))),"37","2026-03-
26T17:54:57.000000Z"

34

((inject* OR infiltrat*) OR ("Injections Intra-Articular"[mhe])) AND ((((glucocortico-
steroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (corticosteroid*) OR
(steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe])) AND (((Goint* OR knee* OR
hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Os-
teoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((gleno-
humeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee
Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-ar-
thros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR ("Osteoar-
thritis"[mhe]))))) OR (((Goint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear"))
OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*)
OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR
("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-
arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR
"degenerative arthritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe]))))),"37","2026-03-
26T17:54:44.000000Z"
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33

(inject* OR infiltrat*) OR ("Injections Intra-Articular'[mhe]),"579","2026-03-
26T17:54:36.000000Z"

32

inject* OR infiltrat*,"564","2026-03-26T17:54:17.000000Z"

31

"Injections Intra-Articular"[mhe],"44","2026-03-26T17:54:13.000000Z"

30

(((glucocorticosteroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (cortico-
steroid*) OR (steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe])) AND (((Goint*
OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxar-
thros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis
Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe])
OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteo-
arthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative ar-
thritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe]))))) OR ((Goint* OR knee* OR hip* OR shoulder*)
AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxarthros*) OR ("Osteoarthritis
Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*)
OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe]))
AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoar-
throtic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR  ("Osteoarthri-
tis"[mhe])))),"180","2026-03-26T17:54:07.000000Z"

29

((glucocorticosteroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (cortico-
steroid*) OR (steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe])) AND (((joint*
OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR (coxar-
thros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis
Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe])
OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteo-
arthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative ar-
thritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe])))),"34","2026-03-26T17:53:17.000000Z"

28

(glucocorticosteroid*) OR (glucocorticoid*) OR ("Glucocorticoids"[mhe]) OR (cortico-
steroid*) OR (steroid*) OR (hyaluron*) OR ("Hyaluronic Acid"[mhe]),"419","2026-03-
26T17:49:51.000000Z"

27

glucocorticosteroid*,"S","2026-03-26T17:48:28.000000Z"

26

glucocorticoid*,"30","2026-03-26T17:45:51.000000Z"

25

"Glucocorticoids"[mhe],"33","2026-03-26T17:45:35.000000Z"

24

corticosteroid*,"204","2026-03-26T17:45:01.000000Z"

23

steroid*,"175","2026-03-26T17:44:09.000000Z"

22

hyaluron*,"47","2026-03-26T17:43:40.000000Z"

21

"Hyaluronic Acid"[mhe],"30","2026-03-26T17:43:25.0000002"

20

(Goint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear")) OR (omarthros*) OR
(coxarthros*) OR ("Osteoarthritis Hip"[mhe]) OR (gonarthros*) OR ("Osteoarthritis
Knee"[mhe]) OR (((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe])
OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteo-
arthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative ar-
thritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe]))),"180","2026-03-26T17:42:26.000000Z"

19

(joint* OR knee* OR hip* OR shoulder*) AND ("wear and tear"),"1","2026-03-
26T17:41:28.000000Z"

18

omarthros*,"0","2026-03-26T17:40:38.000000Z"

17

coxarthros*,"1","2026-03-26T17:40:04.000000Z"

16

"Osteoarthritis Hip"[mhe],"51","2026-03-26T17:39:57.000000Z"

15

gonarthros*,"1","2026-03-26T17:39:48.000000Z"

14

"Osteoarthritis Knee"[mhe],"101","2026-03-26T17:39:38.000000Z"

13

((glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR
("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-
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arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR ("Osteo-
arthritis"[mhe])),"172","2026-03-26T17:39:27.000000Z"

12 (glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR
("Knee Joint"[mhe]),"686","2026-03-26T17:39:13.000000Z"
11 ((gleno-humeral*) OR (glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip

Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe])) AND ((osteoarthrit* OR osteo-ar-
thrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic OR osteo-arthrotic OR "de-
generative arthritis”) OR ("Osteoarthritis"[mhe])),"172","2026-03-26T17:35:25.000000Z"
10 (gleno-humeral*) OR (glenohumeral*) OR (shoulder*) OR (Hip*) OR ("Hip
Joint"[mhe]) OR (Knee*) OR ("Knee Joint"[mhe]),"686","2026-03-26T17:35:15.000000Z"
glenohumeral*,"11","2026-03-26T17:34:38.000000Z"
shoulder*,"103","2026-03-26T17:29:55.000000Z"
Hip*,"353","2026-03-26T17:29:21.000000Z"

"Hip Joint"[mhe],"19","2026-03-26T17:29:08.000000Z"
Knee*,"338","2026-03-26T17:28:42.000000Z"

"Knee Joint"[mhe],"113","2026-03-26T17:28:29.000000Z"

(osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic
OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis") OR ("Osteoarthritis"[mhe]),"243","2026-
03-26T17:24:01.000000Z"

2 osteoarthrit* OR osteo-arthrit* OR osteoarthros* OR osteo-arthros* OR osteoarthrotic
OR osteo-arthrotic OR "degenerative arthritis","194","2026-03-26T17:23:53.000000Z"

1 "Osteoarthritis"[mhe],"194","2026-03-26T17:21:42.000000Z"

W[ AU || 0| O

Total hits 10
Date of search: 26.03.2026

7.7 Suchstrategie Studienregister

Clinicaltrials.gov: Suche am 12.06.2026

Condition: Osteoarthritis

Intervention: intra-articular OR intraarticular OR intra articular
- 788 Studien

Filter:

eingeschlossen: not yet recruiting (31), recruiting (76); active, not recruiting (36), enrolling by invitation
(4), unknown (137)

ausgeschlossen: completed (446), terminated (37), suspended (1), withdrawn (19)
Auswahlkriterien: all gender, Adult (18-64) and older adult (65+)

- 284 Studien
Relevant 42

Nicht relevant 242
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