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Zusammenfassung Strategien fur die Behandlung von Patienten mit orthopadischen Erkrankungen setzen meist nicht an der
zugrunde liegenden Pathogenese an. Derzeit befinden sich mehrere biologisch basierte lokale Therapien in
der Entwicklung oder in den ersten Stadien der klinischen Anwendung, die darauf abzielen, das Zytokin-
Ungleichgewicht zu beeinflussen. Ein Verfahren, bel dem Leukozyten des Blutes mit definierten pyrogenfreien
Oberflachen (z. B. Glaskugeln) in Kontakt gebracht werden, bewirkt eine Akkumulation von entziindungshem-
menden Zytokinen, wie Interleukin-1-Rezeptorantagonist, und mehrerer Wachstumsfaktoren, wie dem Insulin-
Like Growth Factor-1, dem Platelet-Derived Growth Factor und dem Transforming Growth Factor -1 im
Serum. Auf Basis dieser Beobachtungen wurde eine neue Therapie entwickelt, die zellfreies Autologes
Conditioniertes Serum (ACS) aus der Inkubation vendsen Vol Ibluts mit Glaskugeln verwendet. Die Injektion von
ACS in betroffenes Gewebe erwies sich im Tiermodell und in tierexperimentellen Studien sowie in klinischen
Studien am Menschen bei der Behandlung von Arthrose, Lumbalstenose, Bandscheibenvorfall sowie Muskel-
verletzungen als wirksam und sicher.

Fir eine Reihe von haufig durchgefiihrten orthopédischen Gelenkknorpel erhalten oder wiederherstellen sollen, deren
Behandlungen ist die Wirksamkeit nicht adaguat dokumentiert.l!  Wirksamkeit aber nicht eindeutig in randomisierten, kontrollier-
Es werden operative Verfahren durchgefihrt, die den  ten Studien nachgewiesen wurde.?3 Der Gelenkersatz ist eine
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ausgezeichnete Behandlung fir die fortgeschrittene Arthrose,
jedoch auf das Endstadium dieser Erkrankung beschrénkt.
Analgetikaund NSAR (Nicht Steroidale Anti Rheumatika) finden
zwar breite Anwendung, ihre Wirksamkeit steht jedoch in
Frage.[*™ Vor kurzem wurde auf die bei NSAR und Kortikos-
teroiden zu beobachtenden haufigen und schwerwiegenden
Nebenwirkungen aufmerksam gemacht.[812  Dariiber hinaus
brachten randomisierte, kontrollierte klinische Studien zu intraar-
tikuldren Injektionen von Hyaluronséure bei der Arthrose wider-
spruchliche Ergebnisse: einige Studien wiesen auf eine lang
anhaltende Schmerzlinderung hin, wahrend andere keinen
Unterschied zwischen Hyaluronséaure und Placebo zeigen konn-
ten'[13—17]

Aufgrund des Bedarfs an weiteren evidenzbasierten Behand-
lungen wird laufend nach alternativen, die Symptome und mégli-
cherweise auch den Erkrankungsverlauf beeinflussenden Arznei-
mitteln fir orthopéadische Erkrankungen gesucht. Das Zi€l ist es,
die zugrunde liegenden Pathomechanismen zu beeinflussen.

1. Biologische Mechanismen und Zielstrukturen bei
orthop&dischen Erkrankungen

Neben biomechani schen Faktoren, die beim Auftreten orthopé:
discher Erkrankungen von Bedeutung sind, spielt bei der
Pathogenese der Erkrankungen die gleichzeitige Aktivierung
einer ganzen Kaskade biologischer Faktoren im Zytokin-
Netzwerk eine Rollel!®l Die therapeutische Anwendung von
Zytokininhibitoren und Wachstumsfaktoren wurde zum ersten
Ma Ende der 1970er und Anfang der 1980er Jahre diskutiert.
Wachstumsfaktoren, die darauf abzielen, die geschédigte
Gewebefunktion zu revitalisieren, indem sie die zugrunde liegen-
de Pathogenese modulieren, spielen bei der lokalen Behandlung
orthopédischer Erkrankungen eine immer grof3ere Rolle. In die-
sem Zusammenhang ist die Arthrose durch eine Reihe uniformer
molekularer und biologischer Prozesse gekennzeichnet. Eines der
priméren molekularen pathologischen Merkmale ist die lokale
Freisetzung von Zytokinen, die die Zerstérung von hyalinem
Knorpel und seiner Matrix triggern. Dies fuhrt zur zusétzlichen
Produktion intrazellulérer proinflammatorischer und destruieren-
der Faktoren, die die weitere Zerstérung von hyalinem Knorpel
fordern, indem sie ein Ungleichgewicht des Matrix-Stoffwechsels
bewirken.[9]

Von den bel orthopédischen Erkrankungen identifizierten
Zytokinen scheint insbesondere Interleukin-1 (IL-1) von
Bedeutung zu sein.?% Der Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-
1Ra) ist ein kompetitiver Rezeptorantagonist von IL-1 mit
Affinitdt fir Typ-1- und Typ-ll-IL-1-Rezeptoren.[?23]  Eine
Hypothese besagt, dass die lokale IL-1Ra-Konzentration bei
degenerativen Erkrankungen zu niedrig ist, um die Destruktion
von Knorpel, Muskel, Spinalgewebe und anderen (Gelenk-)
Strukturen zu hemmen. Auch wenn es im Detail Unterschiede
gibt, stimmen die vorliegenden Studien im Allgemeinen darin
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Uberein, dass fir eine effektive Blockade aller verfligbaren IL-1-
Rezeptoren oder Hemmung aller durch IL-1 getriggerten
Wirkungen 10- bis 1.000fach mehr IL-1Ra als IL-1 vorhanden
sein muss.[?+27] Diese Daten stammen aus einer Reihe von unter-
schiedlichen Rezeptorbindungsexperimenten, diein der Regel mit
rekombinantem IL-1Ra durchgefiihrt werden und daher mégli-
cherweise die biologische Funktion des nativen polyglykosylier-
ten IL-1Ra-Proteins in vivo nicht vollstandig wiedergeben.
Derzeit ist nicht bekannt, ob eine vollstandige Blockade aller bio-
logisch aktiven IL-1-Rezeptoren erforderlich ist, um pathologi-
sche Zustdnde wie die Arthrose oder Nervenentziindungenin rele-
vanter Weise zu beeinflussen. Es zeigt sich jetzt, dass mehrere
weitere natlrliche und rekombinante entziindungshemmende
Zytokine und ldsliche (IL-1-)Rezeptoren, die unterschiedliche
Dissoziationsraten fur 1L-1a, IL-1B und IL-1Ra zeigen,!28 die
Signalgebung Uber den IL-1-Rezeptor und entziindliche Zustéande
beeinflussen kénnen.

2. Herstellung von Autologem Conditioniertem
Serum (ACS) mit Hilfe des Orthokin®-
Therapiesystems

Wir beschreiben eine Methode, die selektiv die Produktion ent-
ziindungshemmender Zytokine und Wachstumsfaktoren steigert
und dazu menschliches Blut verwendet. Arend und
Mitarbeiterl2529-32 zeigten, dass an Oberflachen gebundenes
Immunglobulin G (IgG) in Kombination mit Molekilen wie
Lipopolysaccharid (LPS), Phorbolmyristatacetat (PMA), IL-1
und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) die IL-1Ra-Produktion
durch isolierte menschliche Monozyten induziert. Es wurde eine
neue Technik entwickelt, die eine vergleichbare IL-1Ra-Induktion
erzielt, ohne dass Oberflachen mit 1gG Uberzogen werden mis-
sen.[38 Experimentelle Untersuchungen zu unterschiedlichen
Materialien wie Polymeren, Glas oder Quartz zeigten, dass
Borosilikat-Glaskugeln die am besten fir die Induktion einer De-
novo-Produktion und Anreicherung von IL-1Ra geeignete
Oberflache bieten, ohne dass gleichzeitig IL-13 im Vollblut gebil-
det wird.

Autologes Conditioniertes Serum (ACS) wird durch
I nkubation von vendsem Blut in Gegenwart von Glaskugeln medi-
zinischen Grades (Herstellung: Firma Orthogen, Dusseldorf,
Deutschland) hergestellt. Leukozyten des peripheren Blutes bil-
den erhdhte Mengen an endogenen entziindungshemmenden
Zytokinen wie IL-1Ra, das sich im Serum anreichert
(Abbildungen 1 und 2; Tabelle 1). Nach Zentrifugation und
Extraktion wird das ACS portioniert und entweder bis zu seiner
Anwendung gelagert oder direkt in die betroffene Region des
menschlichen oder tierischen Patienten injiziert. In randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien am Menschen wurden die
Injektionen bei spinalen Anwendungen in einer Serie von 3
Injektionen einmal wéchentlich und bei der Arthrose-Therapiein
einer Serie von 6 Injektionen zweimal wdchentlich verabreicht.
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Abb. 1. Flussdiagramm zur Verarbeitung des vendsen Patientenblutes.
Orthokin® BioLab (bei Menschen) oder Interleukin-1-Rezeptor antagonisieren-
des Protein (IRAP) VetLab (bei Pferden) [mit freundlicher Genehmigung der
Orthogen AG, Disseldorf]. Durch Inkubation von aseptisch in eine Spritze auf-
gezogenem vendsem Blut in Gegenwart von Glaskugeln medizinischen Grades
wird das zellfreie Autologe Conditionierte Serum (ACS) hergestellt. Leukozyten
des peripheren Blutes produzieren dabei erhdhte Mengen an unterschiedlichen
endogenen entzindungshemmenden Zytokinen wie dem Interleukin-1-
Rezeptorantagonist, die in das Serum sezerniert werden. Nach Zentrifugation
und Extraktion wird das ACS gelagert oder unter sterilen Bedingungen beim
Patienten (Mensch oder Tier) in die betroffene Region injiziert. In randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien am Menschen wurde bei Anwendung an
der Wirbelséaule eine Serie von 3 Injektionen einmal wdchentlich und bei der
Behandlung der Arthrose eine Serie von 6 Injektionen zweimal wéchentlich
verabreicht.

Die von den mononukledren Zellen und Thrombozyten im
Rahmen der ACS-Produktion freigesetzten Faktoren stammen
zum Tell aus intrazelluldren Speichern und werden zum Teil de
novo synthetisiert. Durch die Cycloheximid-Hemmung der IL-
1Ra-Anreicherung in menschlichem Vollblut wurde gezeigt, dass
ein wesentlicher Anteil dessich anreichernden IL-1Raaus der De-
novo-Synthese stammt.[?8l ACS enthalt wahrscheinlich mehr
unterschiedliche Zytokine als bislang nachgewiesen wurden (sie-
he Auflistung in Tabelle 1) und die durchschnittlichen Konzen-
trationen der bereits nachgewiesenen Zytokine zeigen breite
Standardabweichungen (SD), was darauf hinweist, dass die
Zytokin-Konzentrationen von Person zu Person sehr unterschied-
lich ausfallen kdnnen. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
die bei Anwendung von ACS gezeigten klinischen und praklini-
schen Wirkungen nicht einzelnen Bestandteilen zuzuschreiben
sind, sondern dass vielmehr alle im ACS auftretenden Faktoren
synergistisch zur Wirkung beitragen. Die Stratifikation der
Patienten einer Studie zur Gonarthrose beim Menschenl34 ergab
zudem keine Korrelation zwischen den gemessenen IL-1Ra
Spiegeln im ACS und der therapeutischen Wirkung. Daher hangt
die IL-1Ra-Konzentration allein moglicherweise nicht signifikant
mit dem Behandlungsergebnis zusammen. Wenn man berticksich-
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der Zytokin-Induktion mit dem Orthokin®-System.
Wahrend der Inkubation des vendsen Vollbluts im geschlossenen Behéltnis der
10-ml-Orthokin®-Spritze reichern sich die Zytokine in der Serumfraktion an. Das
dargestellte Experiment zeigt die selektive und signifikante Zunahme der
Konzentrationen von Interleukin-(IL)-1-Rezeptorantagonist (IL-1Ra) und IL-10
im Vergleich zur Gesamtkonzentration an Tumornekrosefaktor-alpha (TNFa)
und IL-1B. TNFa und IL-1pB bleiben relativ stabil. Fir jeden Zeitpunkt gab es 19
unabhangige Proben. Die Linie wurde auf das Diagramm gelegt und verdeut-
licht den Trend.

tigt, dass sich viele weitere Zytokine (Wachstumsfaktoren) im
Serum anreichern, so leuchtet ein, dass die in den hier vorgestell-
ten Studien beobachteten klinischen Wirkungen partiell auf endo-
gene Wundheilungsmechanismen zuriickzufihren sind, die durch
die Exposition von Blutzellen mit ,,fremden* Oberflachen aktiviert
werden, welche wiederum Mechanismen wie die Gerinnungs-
kaskade oder reparative Prozesse im Gewebe induzieren.

3. ACS bei Tieren
3.1 Kontrolliertes Arthrose -Modell bei Pferden

Gelenkerkrankungen und speziell die Arthrose gehdren zu den
haufigsten und am meisten invalidisierenden Erkrankungen bei
Pferden. Es gibt ein experimentelles Arthrose-Modell an Pferden,
das seit > 10 Jahren eingesetzt wird und an dem die pathophysio-
logischen Prozesse und biologischen Marker der Erkrankung
untersucht werden bzw. die Wirksamkeit therapeutischer
Substanzen kontrolliert beurteilt wird.[3*3"1 Eine von der Colo-
rado State University unternommene Studie untersuchte an 16
Pferden die klinischen, biochemischen und histologischen
Auswirkungen der intraartikuléren Verabreichung von ACS bei
der Behandlung der experimentell induzierten Arthrose.[34

Bel allen 16 Pferden wurde im mittleren Karpalgelenk arthros-
kopisch eine Arthrose induziert. Bei 8 mit Placebo und 8 mit ACS
behandelten Pferden wurden an den Tagen 14, 21, 28 und 35
jeweils 6 m ACS bzw. 6 ml ener phosphatgepufferten
Kochsalzldsung (Placebo) in das betroffene Gelenk injiziert. In
das Gelenk der Gegenseite, das einer Schein-Operation unterzo-
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a Alle Bestimmungen erfolgten mit Hilfe von Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assays (ELISA; R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Die Ausgangswerte sind die Normalwerte

von gesunden Spendern und wurden vom Hersteller des Kits bestimmt. Das Serum wurde aus 10 ml Vollblut gewonnen.
b Beiallen Ausgangswerten, die mit einem ,<“-Zeichen angegeben sind, handelt es sich um die untere Empfindlichkeitsgrenze des Testkits. Die Messgenauigkeit unterhalb die-

ser Werte ist nicht optimal.

FGFb

Platelet-Derived Growth Factor;

Hepatozytenwachstumsfaktor; IFG1 = Insulin-Like Growth Factor-1; IL = Interleukin; PDGF

Fibroblastenwachstumsfaktor-b; HGF =

Transforming Growth Factor-3; TNFa

Tumornekrosefaktor-a; VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor.

TGFB
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gen worden war, wurde allein die phosphatgepufferte Koch-
salzlésung injiziert. Es erfolgten die klinische Beurteilung der
Lahmheit und eine Untersuchung der Synovialflissigkeit (zwei-
wochentlich). Bel der Obduktion wurden Knorpel- und Synovial-
membran-Proben makroskopisch und histologisch untersucht.
Behandlungsabhangige unerwiinschte Ereignisse wurden nicht
beobachtet. Bei den mit ACS behandelten Pferden war eine signi-
fikante klinische Besserung der Lahmheit zu beobachten, die bei
den mit Placebo behandelten Pferden nicht festzustellen war
(Abbildung 3).

Die Untersuchung der SynoviaflUssigkeit zeigte in den
Gelenken, die mit ACS behandelt worden waren, eine Zunahme
des prozentualen Anteils der neutrophilen und der Gesamtzahl der
weillen Blutkérperchen. So betrug der prozentuale Antell der
Neutrophilen in den mit ACS behandelten Arthrose-Gelenken
11,4 % und in den einer Schein-Operation unterzogenen Gelenken
6,8 %. Dieser Unterschied wurde als klinisch nicht signifikant
bewertet.

Die IL-1Ra-Konzentration in der Synoviaflissigkeit (gemald
Bestimmung unter Anwendung von humanen Anti-IL-1Ra
Antikérpern) wurde durch die Induktion der Arthrose und die
Behandlung mit ACS im Studienverlauf nicht verandert. Wurde
die IL-1Ra-Konzentration in der SynoviaflUssigkeit unter
Anwendung von Anti-IL-1Ra-Antikdrpern der Maus bestimmt,

Sham-Operation — Placebo
5+

B Arthrose — Placebo
5 a1 O Sham-Operation — ACS
Sg 2 Arthrose —ACS
S0
s ¢ 37
c2 bc [
£2 21 b
g€ I - I b
c C
> © 14 |_| I_
a - a a
NERERENEL |- : M|
0 14 70
Tag

Abb. 3. Punktwert auf der Lahmheits-Skala (0-5, wobei 0 einen normalen Gang
und 5 starke Lahmheit anzeigt), der den mittleren Karpalgelenken von 16
Pferden zugeteilt wurde, die in einer Studie zu den klinischen und histologi-
schen Auswirkungen einer intraartikularen Verabreichung von zellfreiem,
Autologem Conditioniertem Serum (ACS) bei der Behandlung einer experimen-
tell induzierten Arthrose untersucht wurden. Bei allen Pferden wurde an einem
Mediokarpalgelenk eine Arthrose induziert (arthrotische Gelenke) und am ande-
ren eine Schein-Operation vorgenommen (Gelenke mit Schein-Operation). Die
Pferde erhielten entweder eine ACS-Therapie des arthrotischen Gelenks und
eine Placebo-Therapie (phosphatgepufferte Kochsalzlésung) des Gelenks mit
der Schein-Operation (n = 8) oder eine Placebo-Therapie beider Gelenke (n =
8). Die Bewertungen erfolgten bei Studienbeginn (Tag O; vor Induktion der
Arthrose), nach Bildung eines osteochondralen Fragments und Arthrose-
Induktion, aber vor der Behandlung (Tag 14) sowie am Studienende 35 Tage
nach der letzten Behandlung (Tag 70). a—c Unterschiedliche Buchstaben zeigen
eine signifikante (p < 0,05) Differenz zwischen den S&ulen an (d. h. a unter-
scheidet sich signifikant von b und c¢; b und ¢ unterscheiden sich signifikant von-
einander und von a, wenn auf getrennten S&ulen angegeben) [Wiedergabe
nach Frisbie et al.,[®* mit Genehmigung].
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fielen die aus beiden Gelenken berechneten Mittelwerte bei den
mit ACS behandelten Pferden an den Tagen 35 und 70 signifikant
hoher aus (p = 0,005) as die aus beiden Gelenken berechneten
Mittelwerte bel den mit Placebo behandelten Pferden (Abbildung 4).
In einem friiheren Bericht!®3 zur ACS-Herstellung aus menschli-
chem Blut, in dem die gleiche Methode verwendet wurde wie in
unserer Studie, kam es zu einer signifikanten Zunahme von IL-
1Ra und wahrscheinlich auch anderer entzindungshemmender
Faktoren in den Serumproben. Unsere Ergebnisse weisen darauf
hin, dass die Anti-IL-1Ra-Antikdrper der Maus fur die
Bestimmung der IL-1Ra-Konzentration in solchen Proben besser
geeignet sind als die humanen IL-1Ra-Antikdrper. In einer frihe-
ren Studie untersuchten Frisbie et al.[38 die Applikation von
equinem IL-1Ra mittels Gentherapie unter Anwendung eines
Enzyme-Linked-lmmunosorbent-Assays (an dem humane Anti-
IL-1Ra-Antikorper beteiligt waren) und fanden heraus, dass die
IL-1Ra-Konzentrationen in der Synovidflissigkeit um eine
GroRenordnung mehr angestiegen waren als in der vorliegenden
Studie. Obwohl das Gentherapieprotokoll bekanntermal3en effek-
tiver ist, hat es auf der Basis der Maus-Antikorper den Anschein,
dass die ACS-Therapie beim Pferd die Menge an equinem IL-
1RaProtein sicherlich erhdht. Wir unternehmen derzeit weitere
Arbeiten, um dies massenspektroskopisch zu bestétigen.
Eineweitere interessante Beobachtung dieser Studieist, dassdie
durchschnittliche 1L-1Ra-Konzentration in der Synovialfllissigkeit
aller Gelenke der mit ACS behandelten Pferde im Vergleich zu den
Werten aler Gelenke bei den mit Placebo behandelten Tieren mit

1 ACS-Therapie

M Placebo
75 c
% 50 ab ab bc
& ab | T |
s | ab ab ab 2
o ab L i | 2
Z 25 ab > a L
i W1l il i
0 I I
0 14 21 28 35 70

Tag

Abb. 4. Konzentrationen des equinen Interleukin-1-Rezeptorantagonisten (IL-
1Ra) [Schatzung mit Hilfe von Maus-Anti-IL-1Ra-Antikérpern] in der
Synovialflussigkeit der unter Abbildung 3 beschriebenen Pferde in den angege-
benen Zeitraumen wahrend einer 70-tagigen Studie zu den klinischen und histo-
logischen Auswirkungen einer intraartikularen Verabreichung von zellfreiem,
Autologem Conditioniertem Serum (ACS) bei der Behandlung der experimentell
induzierten Arthrose. Bei den angegebenen Werten handelt es sich um die
durchschnittlichen IL-1Ra-Konzentrationen sowohl der arthrotischen Gelenke
als auch der Gelenke mit Schein-Operation bei den mit ACS oder Placebo
behandelten Pferden. a unterscheidet sich signifikant (p < 0,05) von bc und c,
aber nicht von ab; ¢ unterscheidet sich signifikant von ab und a, aber nicht von
bc. bc unterscheidet sich nicht signifikant von ab (Wiedergabe nach Frisbie et
al.,34 mit Genehmigung).

der Zeit signifikant zunahm. Diese Differenz wurde an Tag 35 deut-
lich und war auch an Tag 70 noch nachweishar. Auch wenn die IL-
1Ra-Konzentration in den arthrotischen Gelenken, in die ACS
direkt injiziert wurde, numerisch am héchsten war, scheint der
Angtieg der IL-1Ra-Konzentration in der SynoviaflUssigkeit ein
systemisches Ereignis gewesen zu sein. Vergleichbares lief3 sich
auch nach Gentransfer von equinem |L-1Ra beobachten.[*¥l Diese
Daten kénnten darauf hinweisen, dass die Verabreichung von IL-
1Radie endogene | L-1Ra-Produktion stimuliert.

Bel der Obduktion zeigte sich auch der Gesamtscore fir
Gelenkknorpelerosionen und Synovialmembranhamorrhagien in
den mit ACS behandelten Gelenken verbessert (d. h. er hatte von
42 + 0,6 auf 2,9 £ 0,6 abgenommen), alerdings war diese
Differenz nicht signifikant (p = 0,093). Die histologische Unter-
suchung der Synovialmembran zeigte in den mit ACS behandelten
arthrotischen Gelenken eine signifikante Abnahme der
Intimahyperplasie (Score: 0,4 + 0,3) im Vergleich zu den mit Pla-
cebo behandelten arthrotischen Gelenken (Score: 1,3 £ 0,3).

Die Ergebnisse dieser Studie (der ersten kontrollierten Studie an
Pferden) zeigen, dass esin den arthrotischen Gelenken der Pferde
nach der Behandlung mit ACS im Vergleich zu Placebo zu signifi-
kanten klinischen und histol ogi schen Verbesserungen kam. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse sind weitere kontrollierte klinische
Studien zu dieser Behandlung gerechtfertigt. Parallel dazu sollte
der Wirkmechanismus von ACS weiter untersucht werden. 39

3.2 Behundlunyg von Muskelverletzungen durch lokale
Verubreichuny von Conditioniertem Serum bei Mdusen

Wright-Carpenter et al. berichteten Uber experimentelle und
klinische Ergebnisse durch die lokale Verabreichung Conditio-
nierten Serums im Rahmen der Behandlung von Muskelverlet-
zungen bei Tieren und Menschen.[4041]

Muskelverletzungen machen enen Grofdeil der Sport-
verletzungen aus und sind eine Herausforderung fur die Trauma-
tologie. Belastungsverletzungen und Kontusionen sind héufige
Muskelverletzungen. Sie konnen zu starken Schmerzen und
(manchmal) bleibender Invaliditét fihren. Trotz der Haufigkeit von
Belastungsverletzungen sind herkdmmliche Behandlungsmethoden
limitiert und im Allgemeinen nicht ausreichend, um eine Muskel-
regeneration effizient zu beschleunigen, wenn die schnelle
Wiederaufnahme der sportlichen Aktivitét ein priméres Zid ist
(z. B. bei Profigportlern). Bel der Geweberegeneration spielen meh-
rere Wachstumsfaktoren eine spezifische Roalle, die jedoch, wenn
sie fur die systemische Anwendung in Apotheken erhdltlich sind,
mit dem Problem behaftet sind, Doping-relevant zu sein. Dariiber
hinaus missen rekombinante Wachstumsfaktoren in eher hohen
Dosen verabreicht werden und sind mit dem Risko von
Nebenwirkungen verbunden. Mit Hilfe der Orthokin®-Technologie
hergestelltes ACS enthélt im Vergleich zu den Ausgangswerten im

1 DieVerwendung von Handel snamen dient lediglich der Produktidentifikation und bedeutet keine Unterstiitzung.
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Plasma erhdhte Konzentrationen nicht nur an Zytokinen, sondern
auch an Wachstumsfaktoren. Die therapeutischen Konzentrationen
liegen im physiologischen Bereich und bei lokaler Verabreichung
ist bei diesen niedrigen lokalen Konzentrationen (im Vergleich zu
systemischen rekombinanten Wachstumsfaktoren) keine systemi-
sche Belastung fir den Patienten zu verzeichnen. Aus diesem
Grund wird erwartet, dass das Gesundheitsrisiko niedrig und im
Hinblick auf leistungssteigernde Substanzen nicht Doping-relevant
ist. Die von Wright-Carpenter und Mitarbeitern(4%4l jm Maus-
Serum gemessenen Faktoren zeigten einen Anstieg nach der
Inkubation Uber 24 h.

In einer kontrollierten tierexperimentellen Studie an Mausen
und in einer Patientenbeobachtung an Profisportlern wurden die
Probanden mit ACS oder Placebo (Méause) bzw. ACS oder der
haufig verwendeten Kombination Actovegin® (einem deproteini-
sierten Hamoderivat von Kalbsblut [Nycomed; Roskilde,
Dénemark]) und Traumeel® (einem homoopathischen Praparat
[Biologische Heilmittel Heel GmbH; Baden, Deutschland])
behandelt.? Ziel war die Untersuchung der Fragestellung, ob ACS
die Regeneration von geschadigtem Muskelgewebe im Vergleich
zu Kochsalzlésung (bei Méausen) oder dem , Standard of Care"
(bei Athleten) beschleunigt. Das Design der beiden Studien wurde
im Detail von Wright-Carpenter et al. beschrieben.[4041]

3.3 Experimentelles Muskelkontusions-Modell an Mdusen

Dashier beschriebene Modell wurde von Lefaucheur und Sebille
veroffentlicht.l? Das experimentelle Muskel verletzungsmodel | der
Maus bestand aus einer 16,3 g schweren Stahlkugel, die aus einer
Hohe von 1 m auf den Musculus gastrocnemius einer Testmausfiel.
Die Méause wurden 2, 24 und 48 Stunden nach der Verletzung mit
einer intraldsionalen Injektion von 10 pl entweder Conditioniertem
Serums oder Kochsdzlésung behandelt und zu fir die
Muskel histol ogi e rel evanten Zeitpunkten getotet.

Die histologische Untersuchung des mit Conditioniertem
Serum oder Kochsalzldsung behandelten verletzten Muskels
ergab am 7. Tag nach der Verletzung einen deutlichen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, der eindeutig die stark beschleu-
nigte Gewebeheilung in der Gruppe mit dem Conditionierten
Serum nachwies (Abbildung 5). An Tag 21 sah der gequetschte
Muskel in der Gruppe mit dem Conditionierten Serum und in der
Kochsalzgruppe wieder 8hnlich aus. Diese Experimente zeigen,
dass die ACS-Therapie ein wirksames Instrument fir die Be-
schleunigung der Heilung von Muskelkontusionen ist (Abbildung
5). Nebenwirkungen wurden nicht verzeichnet. Von den nachge-
wiesenen Wachstumsfaktoren waren in der Gruppe mit dem
Conditionierten Serum im Vergleich zur Gruppe mit frischem
Serum insbesondere der Fibroblast Growth Factor (FGF-2) und
der Transforming Growth Factor-B1 erhoht.

Wehling et al.
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Abb. 5. Histologische Darstellung des Regenerationsprozesses im Maus-
Modell der Muskelkontusion. Bei den Bildern handelt es sich um mit
Hamatoxylin + Eosin + Saffranin angefarbte Schnitte des Musculus gastrocne-
mius (VergroBerung: 100fach), die an Tag 7 nach der Verletzung angefertigt
wurden: (a) mit zellfreiem, autologem, conditioniertem Serum (ACS) behandelt;
(b) mit Kochsalzlésung behandelt. Der prozentuale Anteil von regenerierenden
Muskelfasern mit kleinem Durchmesser (< 7,84 um) war bei den Kontrollen (b)
groRer als bei den mit ACS behandelten Tieren (a) [42,92 vs. 12,58 %;
p < 0,001]. In (a) weisen mehr Zellen einen groRen Durchmesser auf
(> 7,84 um) als regenerierende Muskelfasern. Zu sehen sind auch normale
gesunde Muskelfasern, das Endomysium und das Granulationsgewebe.
Daruiber hinaus ist im mit Kochsalzldsung behandelten Gewebe ein gréRerer
prozentualer Anteil an nekrotischem Muskelgewebe zu erkennen als im mit ACS
behandelten Gewebe. Beide Kriterien treffen auch fiir die Tage 6 und 8 nach der
Verletzung zu. Die Gewebe glichen sich nach 21 Tagen. Die ACS-Gruppe wies
eine deutlich hohere Regenerationsgeschwindigkeit auf.

4. ACS in klinischen Studien am Menschen
4.1 Pilot-Studie zur Muskelregenerution bei Athleten

In einer Studie von Wright-Carpenter et al.l[*l wurden zwei
Gruppen von Profisportlern (Fuf3ball, Basketball, Eishockey) mit
unterschiedlichen Muskelverletzungen unverblindet und nicht
randomisiert intraldsional entweder mit dem ,, Standard of Care"
(n = 11) Actovegin® + Traumeel® (5 ml) oder mit ACS
Injektionen (n = 18; 2,5 ml + 2,5 ml Kochsalzl6sung) behandelt.
Zusétzlich erhielten beide Gruppen das Standardprogramm aus
Physiotherapie, Lymphdrainage und Massage. Dartiber hinaus
wurde as oraer Entzindungshemmer Bromelain/Trypsin/
Rutosid (Phlogenzym®; Mucos Pharma, Berlin, Deutschland) verab-
reicht. Der Therapieerfolg war definiert als Leistungsfahigkeit
von 100 % unter Wettkampfbedingungen, wobei die Bewertung
sowohl durch den Physiotherapeuten als auch durch den
Profisportler selbst erfolgte. Der Behandlungsfortschritt wurde
zwischen Tag 14 und Tag 16 nach Behandlungsbeginn mittels
MRT dokumentiert. In keiner der Gruppen wurden lokale oder
systemische Nebenwirkungen nachgewiesen. Die Ergebnisse
zeigten einen starken Trend hin zu einer kiirzeren Genesungszeit
in der ACS-Gruppe im Vergleich zum ,, Standard of Care" (Tabelle
I1); die Genesungszeit (in Tagen) war bei den mit ACS behandel-
ten Athleten um fast ein Drittel verkirzt. Dies ist ein wichtiger
Befund, da Trainingspausen bei Athleten zu einem massiven
Verlust an Muskelmasse und Fitness fuhren kdnnen. Die kiirzere

2 Actovegin® und Traumee!® sind komplexe biologische Préparate; fiir den arzneilich wirksamen Bestandteil gibt es keine generische Bezeichnung.

© 2007 Adis Dutu Information BV. Alle Rechte vorbehalten.

Biodruys 2007; 21 (5)



Autologes Conditioniertes Serum in der Behandlung orthopadischer Erkrankungen 329

Tabelle Il. Genesungszeit (Wiederaufnahme des vollen Trainings) bei ein-
zelnen Athleten, die wegen eines Muskelfaserrisses mit Autologem Condi-
tioniertem Serum (ACS) oder Actovegin® Traumeel® (A/T)2 behandelt wor-
den waren. Alle Behandlungen einschlieBlich der ACS-Injektionen
erfolgten durch Platzierung von 5 Nadeln entlang der verletzten Stelle und
Injektion von 1 ml Medikation je Nadel. Diese MalRnahme wurde im
Allgemeinen jeden zweiten Tag wiederholt, bis insgesamt 5-6
Applikationen erreicht waren. In der A/T-Gruppe betrug die durchschnittli-
che Anzahl der Behandlungen 8-9.

Muskel Genesungszeit (Tage)
ACS-Gruppe A/T-Gruppe
(n=18)b (n=11)°
Ischiokrurale Muskulatur 12,14, 16, 17,18, 21 16, 18, 23, 24, 28
Adduktoren 10, 15,17,18,21,23 19, 24, 25, 26
lliopsoas 17,21 24
Gluteus 20
Schrage Bauchmuskulatur 8
Gastrocnemius 14
Rectus femoris 16 18
Mittelwert 16,6 22,3
Standardfehler 0,9 1,2

a Actovegin® (Nycomed) ist ein deproteinisiertes Hamoderivat von
Kalbsblut, das durch Ultrafiltration erhalten wird und den Stoffwechsel
anregen soll. Traumeel® (Biologische Heilmittel Heel GmbH) ist ein
homdopathisches Kombinationspraparat. Beide Substanzen finden in
Deutschland im Rahmen der Sportmedizin bei orthopadischen
Problemen wie Muskelverletzungen breite Anwendung und wurden
daher als ,Standard of Care“ betrachtet.

b Die Genesungszeit ist fiir jeden einzelnen Athleten mit der jeweiligen
Verletzung angegeben (d. h. 6 mit ACE behandelte Athleten und 5 mit
A/T behandelte Athleten wiesen Risse im Bereich der ischiokruralen
Muskulatur auf).

Genesungszeit verkirzt die for ein Erreichen der vollen
Leistungsfahigkeit notwendige Aufbauphase des Trainings stark,
was bei Profisportlern sehr wichtigist.

Die ACS-Therapie bietet eine effektive Methode, verletzungs-
bedingte Trainingspausen bei Berufssportlern zu verkiirzen. Daes
sich um eine autologe Therapie handelt und die Zytokin- und
Wachstumsfaktor-Konzentrationen im physiologischen Bereich
bleiben, ist das Nutzen-/Risiko-Verhdtnis ausgezei chnet.

In Planung sind klinische Studien, die Auskunft dartiber geben
sollen, ob die Ergebnisse dieser initialen Beobachtungen an einer
grofRReren Kohorte bestétigt werden kénnen. Zusammenfassend ist
die Injektion von ACS in verletztes Muskel gewebe effektiv, wird
gut vertragen und beschleunigt bei Labormausen und Athleten die
Muskelregeneration. In weiteren randomisierten klinischen
Studien sollte die optimale Behandlungsfrequenz bei Muskel-
verletzungen bestimmt werden.

4.2 Rundomisierte klinische Studien

4.2.1 Gonarthrose
Vor kurzem wurden auf dem Treffen der American Academy of
Orthopedic Surgeons (AAOS) 2007 in San Diego die ersten Daten

© 2007 Adis Dutu Information BV. Alle Rechte vorbehalten.

zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit von ACS aus einer ran-
domisierten kontrollierten Studie (GOAT, German Osteoarthritis
Trial; Universitét Disseldorf, Deutschland) vorgestellt.[*?! Die
Intention-to-treat-Analyse der prospektiven, randomisierten,
Patienten- und Beobachter-verblindeten Studie mit drei parallelen
Gruppen, in der intraartikuldre ACS-Injektionen mit intraarti-
kuldren Injektionen von Hyaluronsiure (Hya-ject®; Ormed,
Freiburg, Deutschland) und Placebo (Kochsalz) verglichen wur-
den, schloss Patienten mit radiologisch verifizierter Gonarthrose
ein (n = 376). Die Wirksamkeit wurde nach 7 Wochen, 3 und 6
Monaten Uber validierte, vom Patienten ausgefiillte
Messinstrumente (WOMAC, Western Ontario and McMaster
University Arthritis Index, und VAS, visuelle analoge
Schmerzskala) beurteilt. Haufigkeit und Schweregrad von uner-
wnschten Ereignissen dienten als Sicherheitsparameter. An die-
ser Stelle berichten wir Uber die sekundére Analyse der erhobenen
klinischen Daten zur Wirksamkeit der Behandlung (WOMAC-
Responder-Kriterien gemaf einer von Bellamy et al.[*4 beschrie-
benen Methode).

Die Studie schloss Patienten im Alter von tber 30 Jahren ein,
die sich einverstanden erklérten, fir mindestens 6 Monate ale
Analgetika und NSAR abzusetzen. Alle Patienten litten zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie seit mindestens 3
Monaten an einer idiopathischen Arthrose gemal ACR-
(American College of Rheumatology)-Kriterien!*? und wiesen
radiologische Gonarthrose-Zeichen vom Grad 2 oder 3 nach
Kellgren-Lawrencel*8l und einen Schmerzscore bei Belastung von
mindestens 50 mm auf einer VAS von 100 mm auf. Um den
Schweregrad der Schmerzen zu beurteilen, wurden die Analgetika
und die entziindungshemmende Medikation vor Beginn der
Behandlung mit der Studienmedikation abgesetzt. Die Auswasch-
phase betrug vom Einschlussin die Studie bis zur ersten Injektion
2 Wochen. Im Rahmen dieser Auswaschphase und wahrend
der Studie durften die Patienten fals erforderlich as
Bedarfsmedikation Paracetamol (bis zu 8 x 500 mg = 4 g/Tag)
anwenden, was auch fir Schmerzen anderer L okalisation verwen-
det werden konnte.

Die Auswertung der priméaren und sekundaren Parameter und
der Sicherheitsdaten erfolgte an der ITT-Population, die alle
Patienten einschloss, die mindestens eine intraartikul&re Injektion
erhalten hatten. Dabel wurde die Last-Observation-Carried-
Forward-Methode verwendet. Bel jedem Studienbesuch wurden
Daten zur Vertraglichkeit der drel verabreichten Substanzen im
Hinblick auf etwaige, seit dem vorherigen Studienbesuch aufge-
tretene, unerwiinschte Ereignisse erhoben. Unerwiinschte
Ereignisse mit Lokalisation im injizierten Kniegelenk waren defi-
niert als Schmerzen, Schwellung oder Erguss und wurden als sol-
che dokumentiert, obwohl es sich hierbei auch um Symptome der
Arthrose handeln kénnte. Die Studie wurde im Einklang mit den
Prinzipien der Guten Klinischen Praxis und der Deklaration von
Helsinki durchgefihrt und durch die regionalen Ethikkom-
missionen genehmigt. Die Prifarzte erhielten von allen Patienten
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vor dem Einschluss in die Studie ene unterschriebene
Einverstandniserkldrung.

In der Zeit vom 8. Oktober 2003 bis zum 30. Juli 2004 wurden
376 Patienten randomisiert und mit mindestens einer intraarti-
kul&ren Injektion behandelt. Die mit dem ACS-Schema behandel -
ten Studienteilnehmer erhielten tber 3 Wochen zweimal wdchent-
lich eine Gesamtzahl von 6 Injektionen von 2 ml, digjenigen des
Hyaluronsdure- und Placeboarms Uber eine Behandlungsphase
von insgesamt 3 aufeinander folgenden Wochen einmal wéchent-
lich eine Gesamtzahl von 3 Injektionen von 2 ml sowie 3 Termine
flr Salbenbehandlung (je einmal wéchentlich). Wegen ihrer unter-
schiedlichen Viskositét konnten die Studienbehandiungen
wahrend der Anwendung vom behandelnden Arzt (nicht jedoch
vom Patienten) identifiziert werden. Aus diesem Grund wurde die
Technik des verblindeten Beobachters angewandt, um die dop-
pelte Verblindung aufrechtzuerhalten. Ein Priifarzt verabreichte
die Injektionen und ein weiterer, unabhangiger Untersucher, der
nicht an der Therapie beteiligt war (maskierter Beobachter),
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit bei dem gleichen
Patienten. Auf diese Weise kannten weder Patient noch
Untersucher die Art der Behandlung. Patienten und Beobachter
blieben Uber den gesamten Studienzeitraum verblindet.

Die 26-wochige Studie wurde bei 345 Patienten (345 Knie)
protokollgemal? abgeschlossen. In alen Behandlungsgruppen
bewirkten die intraartikuldren Injektionen eine signifikante
Reduktion des WOMAC-Scores. Allerdings war das Ansprechen
auf ACS signifikant grof3er. Die Rate an Therapierespondern auf
das ACS war sowohl im Vergleich zu Hyaluronséure als auch im
Vergleich zu Placebo im Hinblick auf den WOMAC-Gesamtscore
zu allen Zeitpunkten statistisch signifikant. Deskriptiv waren in
Woche 26 die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten
mit einer Symptombesserung um 50 % (gema’d WOMAC-

Tabelle 1ll. Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten (n = 376)2 mit
einer Verbesserung um mehr als 20, 36, 50 und 70 % gegenuber den
Ausgangswerten nach 26 Wochen in einer Studie zur intraartikuléren
Verabreichung von zellfreiem, Autologem Conditioniertem Serum (ACS) im
Vergleich zu Hyaluronsaure und Kochsalzlésung bei der Behandlung der
Gonarthrose (GOAT, German Osteoarthritis Trial).*3! Zu beachten ist, dass
57 % der Patienten der ACS-Gruppe eine Verbesserung um = 50 % erfuh-
ren, wahrend dies fur Hyaluronséure bei 29 % und fir Kochsalzlésung bei
28 % der Fall war. Die Differenz zwischen ACS und den beiden
Kontrollgruppen ist fiir alle Vergleiche statistisch signifikant (p > 0,01).

Verbesserung (%)° Anzahl der Patienten (%)

ACS Hyaluronsdure Kochsalzlésung
20 105 (78) 66 (49) 46 (43)
36 91(68) 45(33) 39 (36)
50 76 (57) 39(29) 30 (28)
70 51(38) 26(19) 15 (14)

Intention-to-treat-Population.

b Kategorie der Verbesserung, bestimmt mit Hilfe des globalen ,Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index* (WOMAC) [modifi-
zierte Methode von Bellamy et al.*4l] nach Behandlungsgruppe.
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Gesamtscore) gegeniiber den Ausgangswerten in der ACS-Gruppe
eindeutig am héchsten (Tabelle 111). Die mittlere Verbesserung fiel
bei den mit Hyaluronsdure und Kochsalz behandelten Patienten
geringer aus als bel den Patienten der ACS-Gruppe (p < 0,001).
Zwischen der Behandlung mit Hyaluronsdure und den Kochsalz-
I njektionen wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet
(p>0,05).

Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse war in der ACS-
Gruppe und in der Placebo-Gruppe vergleichbar (p > 0,05),
wahrend in der Hyaluronsaure-Gruppe signifikant mehr uner-
wunschte Ereignisse zu verzeichnen waren (Vergleich zwischen
ACS und Kochsalzz. p > 0,05). Es traten dlein lokae
Nebenwirkungen auf. In dieser Untersuchung kam es zu keinen
Infektionen.

Die Studie zeigt, dass ACS nach 6 Monaten eine ausgepragte
klinische und relevante therapeutische Wirkung auf die wichtig-
sten Symptome der Gonarthrose hat. Die geringe Zahl der
beschriebenen unerwiinschten Ereignisse unterstreicht die
Vertraglichkeit dieser Behandlungsform. Wegen des autologen
Ursprungs ist das potenzielle Risiko fur das Auftreten von
Nebenwirkungen nach einer Behandlung mit dem Conditionierten
Serum minimal. Die Ergebnisse zeigen, dass ACS bei der
Behandlung der chronischen Gonarthrose hoch wirksam und gut
vertraglich ist. Esist Hyaluronsaure und Placebo signifikant Giber-

legen.

4.2.2 Ischiasbeschwerden und Lumbalgie

In den letzten zehn Jahren wurde zunehmend deutlich, dass
lumbaler radikuldrer Schmerz und |schiasbeschwerden nicht
allein auf biomechanische Mechanismen zuriickzufiihren sind.
Fir das Auftreten von Schmerzen und einer Radikul opathie sind
auch biochemische Faktoren von Bedeutung, so dass ACS im
Rahmen dieser Behandlung von Nutzen sein kénnte.

Eine prospektive, randomisierte, patienten- und beobachterver-
blindete, referenzkontrollierte, monozentrische Studie untersuchte
die potenzielle therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit von ACS
bei Patienten mit lumbaler Wurzelkompression (n = 84).[4748] Die
klinische Diagnose der unilateralen Nervenwurzelkompression
wurde mittels MRT oder CT verifiziert. Bei den auswertbaren
Patienten betrug die Schmerzdauer mindestens 6 Wochen und die
Schmerzintensitadt war mittelstark bis stark. Patienten, die einen
operativen Eingriff bendtigten, wurden vor Eintritt in die Studie
ausgeschlossen. Die Beobachtungsphase dauerte 6 Monate. Als
Vergleichssubstanz diente Triamcinolon 5 und 10 mg, dadiesein
weit verbreiteter Standard fir Injektionen im Bereich der
Wirbelsduleist.

Nach einer 2-wéchigen Phase der ACS-Herstellung wurden
Uber 3 aufeinander folgende Wochen einmal wdchentlich nach
der von Theodoridis et al.l*¢l und Kraemer et al.[*%l beschriebe-
nen Methode 2 ml der zugeteilten Studienmedikation (ACS,
Triamcinolon 5 oder 10 mg) injiziert. Weder dem die Injektion
vornehmenden Arzt noch dem Patienten wurde mitgeteilt, wel-
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che Substanz injiziert wurde. Die Injektion erfolgte méglichst
nah an die betroffene Nervenwurzel und deshalb unter
Rontgenkontrolle, um die korrekte Lage der Nadel zu Uberpri-
fen. Insgesamt wurden 90 Patienten eingeschlossen und 84 aus-
gewertet: 32 mit ACS, 27 mit 5 mg Triamcinolon und 25 mit 10
mg Triamcinolon behandelte Patienten. Nachuntersuchungen
waren 6 Wochen, 12 Wochen und 24 Wochen nach der ersten
Injektion mittels objektiver und subjektiver Beurteilungsskalen
(VAS, standardisierte klinische Untersuchungsparameter)
geplant.

Die Gruppen waren bei Studienbeginn in Bezug auf Alter,
Geschlecht,  Symptomdauer und Ursache fir die
Kompressionszeichen (z. B. Bandscheibenhernie, Protrusion,
Spinalstenose, Vernarbungen) ausgeglichen. Das Durchschnitts-
alter betrug 54 Jahre. Abbildung 6 zeigt die VAS der
Schmerzintensitdt Uber die Zeit mit Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen (SD). Die VAS zeigte bereits zwischen
Zeitpunkt 1 und 2 in alen Behandlungsgruppen eine statistisch
signifikante Reduktion. In den ersten 6-8 Wochen gab es keine
Hinweise auf eine Differenz in der Schmerzreduktion zwischen
den drei Behandlungsalternativen. Dagegen beschrieben die mit
ACS behandelten Patienten noch 6 Monate nach der ersten
Injektion eine weitere Schmerzlinderung, wahrend die Patienten
beider Steroidgruppen (5 und 10 mg) wieder eine Tendenz zur
Schmerzzunahme zeigten. Zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen kam es nicht, und in den drei Behandlungsgruppen
waren keine Nebenwirkungen zu verzeichnen. Infektionen traten
in dieser Studie nicht auf. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass ACS be der Behandlung von lumbaler radikularer
Schmerzen wirksam und sicher ist.

Erste, zweite, dritte Injektion
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Abb. 6. Abnahme der Schmerzintensitdt (VAS, visuelle Analog-Skala) als
Funktion der Zeit nach der Injektion unter drei unterschiedlichen
Behandlungsmodalitiaten bei 84 Patienten mit Ischiasbeschwerden.#”l Entlang
der VAS-Zeit-Kurve sind die Durchschnittswerte und die Standardabweichungen
angegeben. Alle drei Injektionstherapien (Triamcinolon 5 mg in 2 ml [n = 27],
Triamcinolon 10 mg in 2 ml [n = 25] und zellfreies Autologes Conditioniertes
Serum [ACS] 2 ml [n = 32]) fuhrten zu einer hoch signifikanten klinischen
Verbesserung. Die langfristige Verbesserung (26 Wochen) war in der ACS-
Gruppe der Behandlung mit 5 mg Triamcinolon signifikant Uberlegen.47]
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5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend erwies sich ACS auf der Grundlage der
beschriebenen  prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Studien als wirksame und gut vertrdgliche Behandlungs-
alternative der Gonarthrose des Menschen. Das Gleiche wird fur
Ischiasbeschwerden mit unilateraler lumbaler Wurzelkom-
pression beschrieben.

Die autologe Herstellung von ACS mit Hilfe des Orthokin®-
(Mensch) oder IRAP-Verfahrens (Pferd) fiihrt reproduzierbar zu
erhdhten Mengen an entztindungshemmenden Zytokinen und
Wachstumsfaktoren. Beim Menschen war keine eindeutige und
signifikante Korrelation zwischen den IL-1Ra-Konzentrationen
und einer klinischen Besserung zu erkennen. Dies unterstreicht,
dass IL-1Ra vielleicht fur die Zusammensetzung des klinisch
wirksamen Serums zwar eine Rolle spielt, jedoch nicht der einzi-
ge aktive Faktor im Serum ist. Im Entwicklungsprozess dieses
neuen Therapiekonzepts wurde as Qualitdtsparameter das
Verhdtnis von IL-1Ra zu IL-1 gewdahlt, um eine algemeine ent-
ziindungshemmende Qualitdt des Conditionierten Serums zu
gewéhrleisten.

Tabelle | gibt einen Uberblick (iber eine Reihe weiterer in ACS
vorhandener Faktoren. Vorléufige Ergebnisse der Massen-
spektroskopie (unverdffentlichte Daten) zeigen eine Verstérkung
bestimmter Peaks, was auf ausgepragtere Unterschiede in der
Zusammensetzung des Serums hinweist als reine Fluktuationen
im Nanogramm-Bereich mehrerer unterschiedlicher Zytokine.
Auf diesem Gebiet sollten weitere Untersuchungen erfolgen.

Zusétzliche Applikationen von ACS im Bereich der
Veterindrmedizin (z. B. bel Hunden) erfordern bestdtigende
Studien zur Wirksamkeit. Zur Muskelregeneration sollten weitere
randomisierte kontrollierte Studien durchgefihrt werden, um die
Ergebnisse der klinischen Pilotstudie und der positiven
Experimente an Méausen zu bestédtigen. Gleichzeitig sollten die
Wirkmechanismen von ACS weiter untersucht werden.
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