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Zusammenfassung

Ziel: Osteoarthritis (OA) ist weit verbreitet und schwierig zu behandeln. Bei dem autologen conditionierten Serum (ACS), das unter dem
Namen Orthokin vermarktet wird, handelt es sich um ein injizierbares Antiarthritikum, das aus dem eigenen Blut des Patienten gewonnen
wird. Die vorliegende Studie ist die erste kontrollierte klinische Studie zum ACS.

Methode: Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, flr Patienten und Beobachter verblindeten, placebokontrollierten Studie wurden
376 Patienten, die unter einer Gonarthrose litten, unter Anwendung einer Intention-to-treat(ITT)-Analyse untersucht. Die klinischen Effekte
von ACS wurden mit denen von Hyaluronsaure (HA) und einer Kochsalzlésung (Placebo) verglichen. Die Beurteilung erfolgte nach 7, 13 und
26 Wochen mithilfe von Instrumenten zur Messung des Behandlungserfolgs durch Patientenfragebdgen (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index, Global Patient Assessment [Gesamturteil des Patienten], visuelle Analogskala, Lebensqualitatsfragebo-
gen Short-Form 8). Nach 104 Wochen wurde eine Beobachter-verblindete Nachuntersuchung durchgefiihrt. Als Sicherheitsparameter wur-
den die Haufigkeit und der Schweregrad von unerwiinschten Ereignissen herangezogen.

Ergebnisse: In allen Behandlungsgruppen wurden durch die intraartikuléren Injektionen nicht nur die Symptome reduziert, sondern es wurde
auch die Lebensqualitat verbessert. Die Effekte von ACS waren jedoch denen von HA und der Kochsalzlésung in Bezug auf alle Parameter
fur den Behandlungserfolg und alle Erhebungszeitpunkte signifikant iberlegen und die Verbesserungen waren klinisch relevant; es gab
keine Unterschiede zwischen den Effekten von HA und denen der Kochsalzlésung. Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse war in der ACS-
und der Kochsalzl6sungs-Gruppe vergleichbar, in der HA-Gruppe jedoch groBer.

Schlussfolgerung: Die Daten zeigen, dass die Injektion mit ACS zu einer deutlichen Besserung der klinischen Zeichen und Symptome der
OA flhrt. Geklart werden muss noch, ob ACS krankheitsmodifizierend, knorpelprotektiv oder knorpelregenerativ wirkt.
© 2008 Osteoarthritis Research Society International. Veréffentlicht von Elsevier Ltd. Alle Rechte vorbehalten.

Schllisselwérter: Autologes conditioniertes Serum (ACS), Orthokine, Orthokin, Osteoarthritis, Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1Ra),
Intraartikulare Injektionen, Hyaluronséure.

Einleitung Gonarthrose zwar oft als sichere und leicht verfligbare

. o " Option eingesetzt, doch seine Wirksamkeit ist umstritten.
In den westlichen Gesellschaften ist die Osteoarthritis (OA) Espbestehtgdringender Bedarf an neuartigen, verbesserten

die mit Abstand wichtigste Ursache fir Bewegungsein- mechanismusbasierten Wirkstoffen zur Behandlung der
schrénkungen und stellt eine schwerwiegende Belastung OA

der dortigen Gesundheitsversorgungssysteme dar'2. Es
handelt sich um ein progressives, chronisches Leiden, das
zu Schmerzen und funktionellen Einschrankungen fihrt,
was wiederum eine dramatische Abnahme der Lebensqua-
litdt und der Arbeitsfahigkeit der Patienten zur Folge hat.
Die pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten der
OA sind sehr begrenzt®”. Zur Verfligung stehen Analgetika,
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) und die intraarti-
kuldre Injektion von Steroiden oder Hyaluronséure (HA).
Intraartikuldr applizierte HA wird in der Behandlung der

Die OA wird begleitet von verschiedenen mechanischen
und biologischen Funktionsstérungen innerhalb des
Gelenks, wobei die Zerstérung des hyalinen Knorpels das
zentrale pathologische Merkmal darstellt. Von den katabo-
len Zytokinen, die in arthritischen Gelenken nachgewiesen
wurden, scheint das Interleukin-1 (IL-1) — der stérkste
bekannte Mediator beim Knorpelabbau®'” — eine Schlis-
selrolle einzunehmen. Mit dem natirlich vorkommenden
Hemmstoff von IL-1, dem IL-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-
1Ra), konnten die intraartikularen Wirkungen von IL-1
potenziell begrenzt'®2° und der Krankheitsprozess be-
herrscht werden. Mehrere Forscher berichteten von der
Wirksamkeit des IL-1Ra bei intraartikularer Injektion in
einem Osteoarthritis-Modell beim Hund und im Rahmen

*Korrespondenzadresse und Anfragen bezlglich Nachdruck:
Dr. med. Carsten Moser, Zentrum fir Molekulare Orthopéadie, Konigs-
allee 53-55, D-40212 Dusseldorf, Deutschland. Tel: +49-173-3771731;

Fax: +49-211-82893711; E-Mail: casimoser@gmx.de einer Pilotstudie am Menschen?' bzw. bei der Gabe von IL-
Eingegangen am 31. Januar 2008; Uberarbeitete Version angenom- 1Ra per intraartikuldrem Gentransfer®??® an Hunde®,
men am 18. Juni 2008. Kaninchen? oder Pferde?®.

1

Diesen Artikel bitte wie folgt zitieren: Baltzer AWA et al., Autologous conditioned serum (Orthokine) is an effective treatment for knee
osteoarthritis, Osteoarthritis Cartilage (2008), doi:10.1016/j.joca.2008.06.014




2 A. W. Baltzer et al.: Autologes conditioniertes Serum zur Behandlung der OA

Das autologe conditionierte Serum (ACS) wurde Mitte
der 1990er Jahre in dem Bestreben entwickelt, eine inji-
zierbare Substanz zu finden, die mit endogenem IL-1Ra
angereichert als neuartiges Therapeutikum zur Behandlung
der OA dienen sollte. Meijer et al.?’ stellten fest, dass es bei
der Exposition von Blut gegeniuber Glasperlen zu einer
intensiven und raschen Zunahme der Synthese von ver-
schiedenen antiinflammatorischen Zytokinen, einschlieB-
lich IL-1Ra, kommt. Diese Beobachtung dient als Grundla-
ge fur die Herstellung von ACS, das in einer Serie von 6
intraartikularen Injektionen zweimal wdchentlich flr die
Dauer von 3 Wochen in das betroffene Knie injiziert wird.
Diese Therapie steht gegenwértig in mehreren européi-
schen Landern fir die Behandlung von Menschen zur Ver-
fugung. Die Anwendung bei Pferden mit Osteoarthritis, bei
denen es die klinische Lahmheit erheblich verbessert und
den Knorpel vor dem Abbau schitzen kann, ist sogar noch
weiter verbreitet?®. Die vorlaufigen Daten einer groB3 ange-
legten, nicht verblindeten Beobachtungsstudie am Men-
schen?® motivierten zur Durchfiihrung der vorliegenden
Studie. Es sollte die Hypothese geprift werden, ob ACS als

intraartikuldre Therapie einer Behandlung mit Kochsalzlé-
sung oder HA in Bezug auf die Reduktion der Zeichen und
Symptome einer Gonarthrose Uberlegen ist.

Methoden

Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer 26-wdchigen, prospekti-
ven, randomisierten, kontrollierten Parallelgruppenstudie. Wahrend der ers-
ten 6 Monate der initialen randomisierten kontrollierten Studie (RCT) waren
sowohl die Patienten als auch die Beobachter verblindet.

An 5 orthopadischen Zentren wurden zwischen Oktober 2003 und Juli
2004 Patienten rekrutiert, die unter einer primaren OA des Knies litten
(Flussdiagramm gemaB CONSORT-Statement [Consolidated Standards of
Reporting Trials], Abb. 1). Die Studienteilnehmer mussten tber 30 Jahre alt
sein und bereit sein, die Einnahme aller Analgetika und NSAIDs fiir die Dauer
von mindestens 6 Monaten einzustellen. Zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses mussten die teilnehmenden Patienten seit wenigstens 3 Monaten
an einer OA leiden. MaBgebend waren die Kriterien des American College of
Rheumatology®°, radiologische Hinweise fiir eine Gonarthrose Grad 2-3
nach Kellgren-Lawrence® und Schmerzangaben von mindestens 50 mm auf
der VAS von 100 mm. Ein friiherer chirurgischer Eingriff an dem Knie, das
Gegenstand der Studie war, war kein Ausschlusskriterium, vorausgesetzt er
war mindestens 3 Monate vor der ersten Injektion durchgefiihrt worden.
Ausschlusskriterien waren eine OA Grad IV, systemische oder inflammatori-
sche Gelenkerkrankungen, eine Kristallarthropathie oder neuropathische
Gelenkschmerzen in der Krankengeschichte, klinisch relevante hadmatologi-

464 Patienten wurden fiir
den Studieneinschluss gescreent

65 Patienten wurden ausgeschlossen
VAS <50 mm
Aufklarungs-/Einwilligungserkldrung nicht unterschrieben

399 Kniegelenke
von 378 Patienten
wurden randomisiert

Anderes

21 Patienten erhielten beidseitige Behandlung
2 Screening-Fehler

376 Patienten wurden randomisiert und erhielten wenigstens
eine intraartikulire Injektion mit der zugewiesenen Substanz
(ACS oder HA oder Kochsalzlésung)

134 mit ACS behandelt
(ITT-Population)

135 mit HA behandelt
(ITT-Population)

107 mit Kochsalzlésung behandelt
(ITT-Population)

8 Studienabbrecher

0 unerwiinschte Ereignisse
5 fehlendes Therapieansprechen
2 in der Nachuntersuchung nicht erfasst
1 Anderes

15 Studienabbrecher

5 unerwiinschte Ereignisse

| - 4 fehlendes Therapieansprechen

3 in der Nachuntersuchung nicht erfasst
2 Einverstdndnis zuriickgezogen

8 Studienabbrecher

2 unerwiinschte Ereignisse
2 fehlendes Therapieansprechen
1 in der Nachuntersuchung nicht erfasst

| Anderes 3 Einverstdndnis zuriickgezogen

126 beendeten Woche 26 regulir
per Protokoll (PP)

120 beendeten Woche 26 regulir
per Protokoll (PP)

99 beendeten Woche 26 regulir
per Protokoll (PP)

Abb. 1. Verteilung der Patienten. Flussdiagramm mit der Darstellung von Screening und Einschluss der Patienten.

Diesen Artikel bitte wie folgt zitieren: Baltzer AWA et al., Autologous conditioned serum (Orthokine) is an effective treatment for knee
osteoarthritis, Osteoarthritis Cartilage (2008), doi:10.1016/j.joca.2008.06.014




Osteoarthritis and Cartilage, online veréffentlicht am 31. Juli 2008

sche Werte oder laborchemische Parameter auBerhalb des Normbereichs,
Knochentumore und Metastasen oder tumoréhnliche Lésionen in unmittel-
barer N&he des behandelten Gelenks. AuBerdem waren schwangere und
stillende Frauen ausgeschlossen, sowie Patienten, die Drogenmissbrauch
betrieben (Alkohol, Analgetika und Opiate), in den vorausgegangenen 6
Monaten eine intraartikulare Injektion mit einer der Studiensubstanzen
erhalten hatten oder bei denen eine Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen
eine der Studiensubstanzen bekannt war. Die Kellgren-Lawrence-Scores
wurden mithilfe radiologischer Aufnahmen ermittelt (herkémmliche a.p.-Auf-
nahme im Stehen), die maximal ein Jahr alt sein durften. Patienten, die bei
Einschluss in die Studie einen Score von 2 oder 3 aufwiesen, waren flir eine
Teilnahme an der Studie geeignet. Die Weite des Gelenkspalts wurde nicht
gemessen, da in der Fachliteratur darauf hingewiesen wird, dass radiologi-
sche Verdnderungen moglicherweise erst in langeren Studien mit einer
Dauer von 18 bis 24 Monaten sichtbar werden. Der 6-monatige Nachunter-
suchungszeitraum der vorliegenden Studie war also zu kurz, um berechtig-
terweise erwarten zu kénnen, anhand radiologischer Aufnahmen des Knies
schiitzende Effekte festzustellen®?-34,

Alle Probanden wurden anschlieBend im Studienzentrum von einem spe-
ziell geschulten Studienarzt (verblindeter Beobachter) untersucht. Sie wur-
den uber die Studie, die Produkte, die Alternativen und Risiken informiert
und mussten dann eine Aufklarungs- und Einverstandniserklarung unter-
schreiben. Als Nachstes filllten die Freiwilligen die Fragebogen zur Aus-
gangserhebung aus. Nach Anwendung der Einschluss- und Ausschluss-
kriterien wurden insgesamt 376 Patienten (Patientenkollektiv fur die
Sicherheitsanalyse) in die Studie aufgenommen. Die Zuordnung der Studi-
enteilnehmer zu einer der 3 Gruppen (ACS, HA oder Kochsalzldsung) erfolg-
te mithilfe einer Randomisierungsliste und wurde von den Mitarbeitern des
Zentrums durchgefiihrt, an dem das Blut aufbereitet wurde. Diese Mitarbei-
ter waren ansonsten an der Studie nicht beteiligt.

Bei allen Patienten wurden mithilfe einer speziellen Spritze, die eine ver-
groBerte innere Oberflache besaB, 50 ml Vollblut abgenommen (Orthogen,
Disseldorf, Deutschland). Die Proben derjenigen Patienten, die Injektionen
mit der Kochsalzlésung oder mit HA bekommen sollten, wurden verworfen.
Durch die medizinischen Glasperlen, die sich in den Spezialspritzen befin-
den, wird der nichtpyrogene Oberflachenbereich vergréBert. Diese Glasku-
gelchen induzieren die dosisabhéngige Produktion von IL-1Ra durch weiBe
Blutzellen im Vollblut, das bei 37°C inkubiert wird. Nach der Inkubation wur-
den die blutgefiliten Spritzen zentrifugiert und der Serumiberstand gefiltert
(0,22 um; Millipore, Carrigtwohill, Co. Cork, Irland) und in 6 bis 8 Portionen
zu je 2 ml aufgeteilt. Die Aliquote wurden bei —20 °C eingefroren und auf
Humanimmundefizienz-Virus (HIV), Syphilis, Hepatitis B und C untersucht,
bevor die Substanz zur Injektion freigegeben wurde.

Samtliche Studienteilnehmer hatten in 3 aufeinander folgenden Wochen
je 2 Arzttermine. Die Patienten der Placebogruppe erhielten eine Injektion
mit Kochsalzlésung pro Woche. Die Patienten der HA-Gruppe bekamen ein-
mal wdchentlich eine Injektion mit einer 1 %igen HA-L&sung mit einem
Molekulargewicht von 1,4 x 10° Da (HYA-Ject®, Ormed, Freiburg, Deutsch-
land). Die Injektionen enthielten 2 ml HA und wurden entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers gegeben. Beim jeweils zweiten Termin in
jeder Woche wurden die Studienteilnehmer der Kochsalzlésungs- und der
HA-Gruppe lokal mit einer Heparin-Natrium-Creme behandelt. Dies wurde
durchgefiihrt, damit alle Patienten 6 Termine mit einem behandelnden Arzt
hatten. Die Studienteilnehmer, die ACS erhielten, hatten ebenfalls 6 Termi-
ne, bekamen jedoch jedes Mal eine Injektion mit ACS. In allen Fallen wurde
unter aseptischen Bedingungen eine sterile 21-Gauge-Nadel anterolateral in
das Gelenk eingeflihrt, mit der dann die vorhandene Synovia aspiriert
wurde, um die Verdlinnung des Medikaments auf ein Minimum zu reduzie-
ren. Die Nadel wurde an der Stelle belassen und es wurden 2 ml der jewei-
ligen Studienmedikation injiziert. Die Vorgehensweise war in allen Gruppen
identisch und es wurden gleichzeitig weder andere Medikamente noch
Lokalan&sthetika angewendet. Aus technischen Griinden (z. B. Unterschie-
de in der Viskositat und der Farbung) war es nicht moglich, die Verblindung
des Arztes, der das Medikament verabreichte, aufrechtzuerhalten.

Um den Schweregrad der Schmerzen beurteilen zu kdnnen, wurden
Analgetika und antiinflammatorisch wirkende Medikamente vor dem Beginn
der Behandlung abgesetzt. Die Auswaschphase betrug 3 Wochen und dau-
erte vom Tag des Studieneinschlusses bis zum Tag der ersten Injektion. Fur
die Patienten der ACS-Gruppe wurde das ACS hergestellt und samtliche
Patienten wurden zur Behandlung einbestellt. Es war den Patienten gestat-
tet, bis zu 4 g/Tag Paracetamol (Acetaminophen)®*3¢ als Rescue-Medikation
einzunehmen. Die Einnahme von NSAIDs war wéhrend der gesamten Stu-
die nicht erlaubt.

Insgesamt wurden 376 Patienten randomisiert und bekamen mindestens
eine intraartikuldre Injektion mit der zugeordneten Medikation. Bei den
Patienten, die alle Injektionen erhielten, betrug die Gesamtdauer der Studie
32 Wochen, bei den Patienten, die lediglich eine Injektion erhielten, lag die
Gesamtdauer bei 29 Wochen. Die Patienten wurden 6 Wochen, 3 Monate
und 6 Monate nach der letzten Studieninjektion wieder ins Studienzentrum
einbestellt und fullten dort die gleichen Fragebogen aus, die sie bereits zu

Beginn der Studie bearbeitet hatten, bevor der verblindete Beobachter sie
untersucht hatte.

Einundzwanzig Patienten bekamen 3 bis 6 Monate nach der Behandlung
des ersten Knies zusatzlich Injektionen mit dem Studienmedikament in das
kontralaterale Knie. Die als Zweites behandelten Kniegelenke wurden
getrennt beurteilt und die entsprechenden Daten waren kein Bestandteil
unserer Analysen. In jedem dieser Félle wurde zuerst das Knie, das die gro-
Beren Schmerzen bereitete, einer Behandlung unterzogen und nur die Daten
des zuerst behandelten Knies wurden in der Studie berticksichtigt. Zwei
Patienten wurden nicht in die statistische Auswertung einbezogen (je ein
Patient mit ACS und HA), nachdem in der Injektionsphase festgestellt
wurde, dass Ausschlusskriterien vorlagen. Die Verteilung der Therapiever-
sager, d. h. der Patienten, bei denen es zu einer Symptomverschlechterung
kam oder die die Studie abbrachen (Lost-to-Follow-up), war in den 3
Behandlungsgruppen gleich (Abb. 1).

Bei Patienten, die wahrend der Studie eine zusétzliche Behandlung bens-
tigten, wurde dies vermerkt und sie wurden als klinische Therapieversager
oder Studienabbrecher eingestuft. Ein klinisches Therapieversagen war
definiert als Anwendung einer Begleitbehandlung fur das Studienknie, bei-
spielsweise mit Analgetika (mehr als 4 g Acetaminophen pro Tag), einem
chirurgischen Eingriff, NSAIDs (nach Verordnung) oder zusatzlichen Injektio-
nen. Patienten, die sich entschlossen hatten, aus der Studie auszuscheiden,
wurden zwar als Therapieversager angesehen, aber dennoch 6 Monate
nachuntersucht, um mdgliche spate unerwiinschte Reaktionen feststellen
zu kénnen.

Die Ausgangsmerkmale wurden vor der ersten Injektion dokumentiert.
Die Patienten schéatzten ihren subjektiven Zustand mithilfe einer 100-mm-
VAS selbst ein. Die folgenden Fragebogen ftillten die Patienten zu Beginn
der Studie sowie nach den Wochen 7, 13 und 26 selbst aus: Western Onta-
rio and McMaster Universities (WOMAC) Osteoarthritis Instrument, Short-
Form-8-Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SF-8
HRQL) und Global Patient Assessment (GPA; Gesamturteil des Patienten)
zur Behandlungswirksamkeit.

Beim WOMAC-Index handelt es sich um ein krankheitsspezifisches
Instrument zur Messung der Lebensqualitat, das zur Beurteilung von Osteo-
arthritis-Patienten entwickelt wurde. Dieses Instrument umfasst die 3
Dimensionen Schmerz, Steifigkeit und kérperliche Funktionsfahigkeit und
ist sowohl zuverlassig als auch valide®” . Die Scores wurden aus dem
Durchschnittswert jeder Subskala berechnet (Skala von 1 bis 10, hohere
Scores deuten auf einen schlechteren Zustand hin).

Die 100-mm-VAS (0 = keine Schmerzen; 100 = schlimmstmdgliche
Schmerzen) ist validiert und mit anderen Methoden vergleichbar. Sie verfugt
Uber eine ausreichende Sensitivitat und eine adéquate statistische Power
fur die Erhebung von Daten3®4. Die Globalfrage lautete: ,Wie stark sind die
Schmerzen, die Sie aufgrund lhres Kniegelenks letzte Woche hatten?* Ver-
glichen mit einigen anderen Studien*'-** verwendeten wir mit einem VAS-
Wert von >50 mm ein strengeres Einschlusskriterium, aber es war unser
Ziel, Patienten mit einer schmerzhaften OA zu behandeln.

Es ist moglich, dass die ausschlieBliche Aufnahme von Patienten mit
einem VAS-Wert von >50 mm eine bemerkenswert niedrige Standardab-
weichung (SA) fur die zu Studienbeginn festgestellten VAS-Werte zur Folge
hatte - vielleicht war dies zum Teil auch darauf zurlickzuflihren, dass den All-
gemein- oder Hausérzten die Grenzwerte der Einschlusskriterien bekannt
waren —und es dadurch zu einer Bevorzugung mit tendenziell aggressiveren
und starker entziindeten Manifestationen der OA kam.

Der SF-8-Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist ein
vom Patienten selbst auszuflllender Fragebogen, der 8 Dimensionen
umfasst. Berechnet wurden Einzel-ltem-Scores, der Score fiir die kdrperli-
che Komponente (PCS, Physical Component Score) und der Score flr die
psychische Komponente (MCS, Mental Component Score), wobei héhere
Scores flir eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét standens47.

Weiterhin wurde die Zufriedenheit der Patienten mit der Wirksamkeit der
Behandlung zudem mithilfe des Fragebogens zum Gesamturteil des Patien-
ten (GPA, Global Patient Assessment) eingeschatzt*®. Jeder Patient wurde
gefragt: ,Wie wirden Sie in diesem Moment die Wirksamkeit der Behand-
lung lhrer Osteoarthritis beurteilen?“ Eine klinisch bedeutsame Zufrieden-
heit war definiert als eine Note von 1 bis 3 auf einer Sechspunkte-Skala,
wobei niedrigere Noten bessere Ergebnisse bedeuteten.

Die demographischen Daten und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn
(Tabelle I) waren in den 3 Gruppen statistisch identisch. Eine Ausnahme bil-
deten jedoch die Altersunterschiede zwischen der ACS- und der HA-Grup-
pe sowie zwischen der ACS- und Kochsalzlésungs-Gruppe (p < 0,05). Eine
anschlieBende Stratifizierung und eine Korrelationsanalyse ergaben keine
signifikanten Korrelationen zwischen den demographischen Ausgangsda-
ten (Geschlecht, friherer chirurgischer Eingriff am Knie oder Ergebnisse aus
Laboruntersuchungen) und dem Behandlungsergebnis. Auch eine Subana-
lyse hinsichtlich des Alters (die Altersgruppen, die mithilfe von Quartilen
und Medianen der Altersverteilung ermittelt wurden, waren 30-48, 49-59,
60-66 und 67-84 Jahre) zeigte bezuglich der Reagibilitat keine signifikanten
Unterschiede zwischen diesen Subgruppen (z.B. WOMAC: Schmerz,
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Tabelle |
Demographische Daten und Krankheitsmerkmale der Patienten zu
Studienbeginn
Parameter ACS HA Kochsalz-
16sung

Anzahl der Kniegelenke 134 135 107

Durchschnittsalter (Jahre) 53,8 + 12,2 57,4 +12,0 60,3 + 10,7

Geschlecht (w/m) 65/69 74/61 68/39

Frihere Knieoperation (%) 59,4 58,7 60,2

WOMAC Schmerzen 52+24 49+21 49+20
(Mittelwert)

WOMAC Steifigkeit 56+28 6,0£2,7 58+28
(Mittelwert)

WOMAC Funktionsfahigkeit 5,2 + 2,4 52+21 52+2.2
(Mittelwert)

WOMAC Global-Score 52+23 52+2,0 52+21
(Mittelwert)

VAS (mm) 69,6 + 13,1 68,3+12,8 66,3+ 14,5

SF-8 Korperliche 294 +6,7 287=x57 295+58
Komponente

SF-8 Psychische 42,6 £11,7 433+12,1 43,8+124
Komponente

WOMAC Osteoarthritis Index (Mittelwerte auf jeder Subskala und
WOMAC Gilobal-Score; Bereich: 0-10). VAS: Belastungsschmerzen
(Bereich: 0-100 mm). SF-8: Kurzform des im Rahmen der Medical
Outcomes Study entwickelten Fragebogens zur Lebensqualitat mit
8 Items; Bereich: 0-100). Plus-Minus-Werte sind Mittelwerte + SA.

p=0,9827; Steifigkeit, p=0,7207; Funktionsfahigkeit, p=0,8995; Global-
Score, p=0,9011; VAS, p=0,8364).

Das Studienprotokoll war so angelegt, dass eine Anderung um 20 % des
WOMAC-Scores beim Vergleich zwischen ACS und HA sowie zwischen HA
und der Kochsalzlésung auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5 %
festgestellt werden konnte*. Die Berechnung der Patientenzahl erfolgte mit
nQuery Advisor Version 4.0 (Statistical Solutions, Saugus, MA, USA). Zum
Erreichen einer statistischen Power von >80 % und unter der Annahme einer
SA von 40 % (WOMAC-Score) - ein haufig in anderen Studien zur Osteo-
arthritis-Therapie gefundener Wert — und unter Voraussetzung einer Stu-
dienabbrecherrate von ungefahr 25 % wurden 108 Patienten pro Gruppe
bendtigt. Die beschreibenden statistischen MaBe wurden nach Behand-
lungsgruppe und Erhebungszeitpunkt mithilfe der LOCF-Methode (Last
Observation Carried Forward) berechnet. Zu Studienbeginn wurde die
Homogenitat der demographischen Daten und der Krankheitsmerkmale mit
einer einseitigen Varianzanalyse fur kontinuierliche Parameter und einem
Chi-Quadrat-Test fir kategoriale Parameter geprift. Um die Verlaufsprofile
der Gruppen vergleichen zu kdnnen, wurde ein allgemeines lineares Modell
fur wiederholte Messungen verwendet und zudem ein Mehrfachvergleich
zwischen den Gruppen vorgenommen. Die im Vergleich zur Ausgangserhe-
bung erfolgten Verédnderungen und die Vergleiche zwischen den Gruppen
fur alle Scores wurden mit einer einseitigen Varianzanalyse berechnet. Die
Ergebnisse wurden graphisch mithilfe des durchschnittlichen Profils pro
Gruppe und analytisch anhand der p-Werte fiir alle Vergleiche dargestellt.
Die statistische Auswertung wurde unter Anwendung von SAS fiir Windows
auf einem Personalcomputer durchgefiihrt (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Fur die Ergebnisse der primaren und sekundéren Variablen wurde eine
Intention-to-treat-Analyse vorgenommen. AuBerdem erfolgte eine Analyse
der Sicherheit der Methoden, in die alle Patienten, die wenigstens eine
intraartikulére Injektion erhalten hatten, einbezogen waren.

Zum Vergleich der Sicherheitsprofile der 3 Gruppen wurden die uner-
wiinschten Ereignisse herangezogen. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt
wurden die seit dem letzten Termin aufgetretenen unerwiinschten Ereignis-
se beurteilt. Jedes Ereignis wurde dokumentiert und zudem wurde angege-
ben, ob das Ereignis das mit der Injektionstherapie behandelte Knie betraf
oder allgemeiner (systemischer) Art war, wie lange es andauerte und welche
MaBnahmen gegebenenfalls zu seiner Behandlung erforderlich waren. Uner-
winschte Ereignisse, die sich auf das mit der Injektionstherapie behandelte
Knie bezogen, waren definiert als Schmerzen, Schwellung oder Erguss und
dies wurde auch so dokumentiert, obwohl es sich dabei durchaus um die
Symptome der OA gehandelt haben kdnnte.

ZWEIJAHRES-NACHUNTERSUCHUNG

Die Patienten, die die 6 Monate der Studie regular beendeten und bei
denen es zu keinen schweren Verletzungen des Studienprotokolls gekom-
men war (Per-Protokoll-Population), wurden erneut in das Studienzentrum
einbestellt und fur die Dauer von 2 Jahren nach der letzten Studieninjektion
im Rahmen einer beobachtenden, prospektiven Kohortenstudie mit einem
neuen verblindeten Beobachter prospektiv nachuntersucht. Diese Nachun-
tersuchungsbeurteilung wurde durchgefihrt, um feststellen zu kénnen, ob
nach 2 Jahren noch therapeutische Effekte vorhanden waren und welche
Patienten anschlieBend eine Begleitmedikation oder eine zusétzliche
Behandlung gebraucht hatten.

Ergebnisse

Die Behandlung mit ACS (Orthokin) fihrte im Vergleich zu
den Kontrolltherapien im Zeitverlauf zu einer signifikant
stérkeren Verbesserung. AuBerdem zeigten sich bei den
mit ACS behandelten Patienten bei allen Ergebnisparame-
tern konsistent signifikant groBere relative Verbesserungen
als bei den Kontrollgruppen (Tabellen Il und 1V).

In allen Behandlungsgruppen nahmen die Scores der
WOMAC-Subskalen ab, die groBte Reduktion trat dabei in
der ACS-Gruppe auf (Tabelle Il). Die ACS-Gruppe erzielte
zu allen Zeitpunkten nach den Injektionen auf allen
WOMAC-Subskalen signifikant bessere Scores als die HA-
oder die Kochsalzlésungs-Gruppe (p < 0,001 fiir jeden Ver-
gleich). Zwischen HA und der Kochsalzlésung konnte bei
keinem der WOMAC-Scores im Zeitverlauf ein Unterschied
festgestellt werden (jeweils p > 0,05 fur den Vergleich zwi-
schen HA und der Kochsalzlésung).

Die VAS-Werte waren nach den Wochen 7, 13 und 26 in
der ACS-Gruppe am niedrigsten (o < 0,001 fir alle Verglei-
che mit HA oder der Kochsalzlésung zu allen Zeitpunkten).
Nach den ACS-Injektionen sank der Mittelwert fiir Schmer-
zen nach Woche 13 von 69,6 mm auf 29,6 mm und nach
Woche 26 auf 29,5 mm (Tabelle Il). Unter der Behandlung
mit ACS gab es eine gréBere Anzahl von Patienten, bei
denen es geméB VAS an allen Zeitpunkten zu einer Verbes-
serung von mehr als 50 % kam (Response gemaB VAS
[>50% Verbesserung] nach Woche 26: ACS 67 %, HA
32 %, Kochsalzlésung 33 %; jeweils p < 0,001). Nach Gabe
von ACS waren die Scores fir das Gesamturteil der Patien-
ten an allen Nachuntersuchungszeitpunkten besser (je-
weils p < 0,001) als unter der Behandlung mit HA oder der
Kochsalzlésung (Tabelle IlI).

In allen Dimensionen und Komponenten-Scores des SF-
8-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
war die Behandlung mit ACS mit der stérksten Verbesse-
rung verbunden (p < 0,001 fir jeden Vergleich). Besonders
die Werte fUr die kérperliche und die psychische Kompo-
nente des SF-8 waren nach der Behandlung mit ACS héher
(p < 0,001 in beiden Féallen) als in jeder Kontrollgruppe
(Tabelle 11).

Mit einer Ausnahme (in der HA-Gruppe) traten in allen
Gruppen lediglich lokale unerwiinschte Ereignisse auf
(Tabelle V). Es wurden keine Infektionen beobachtet. Finf
Patienten der HA-Gruppe (3,7 %) und 2 Patienten, die mit
Kochsalzlésung behandelt wurden (2 %), schieden auf-
grund akuter lokaler Reaktionen, zu denen es im Anschluss
an eine Injektion kam, aus der Studie aus. Von den 5
Patienten der HA-Gruppe war bei 4 eine Synovia-Aspirati-
on und eine intraartikulare Corticosteroid-Injektion (Triam-
cinolon) erforderlich. Es wurde eine klare, gelbe Flissigkeit
aspiriert. Die Zellz&hlung ergab, dass es sich um Entzin-
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Tabelle Il
Scores der Messinstrumente flir den Behandlungserfolg pro Behandlungsgruppe im Zeitverlauf

WOMACGIobaI—Score WOMACSchmerzen WOMACSteifigkeit WOMACFunktionsféhigkeit

Mittelwert SA Mittelwert SA Mittelwert SA Mittelwert SA
ACS (N = 134)
Ausgangswert 5,24 2,32 5,18 2,39 5,59 2,7 5,21 2,41
Woche 7 2,80 2,30 2,71 2,37 3,07 2,49 2,80 2,34
Woche 13 2,42 2,06 2,33 2,14 2,80 2,33 2,40 2,08
Woche 26 2,42 2,19 2,42 2,25 2,78 2,45 2,37 2,21
HA (N = 135)
Ausgangswert 5,19 2,04 4,89 2,12 6,04 2,65 5,17 2,11
Woche 7 4,02 2,09 3,63 2,09 4,82 2,65 4,04 2,14
Woche 13 4,00 2,17 3,73 2,22 4,75 2,68 4,00 2,19
Woche 26 3,75 2,42 3,59 2,47 4,32 2,78 3,74 2,44
Kochsalzlésung (N = 107)
Ausgangswert 5,16 2,12 4,86 2,01 5,78 2,77 5,18 2,24
Woche 7 3,81 2,33 3,49 2,23 4,45 2,89 3,83 2,42
Woche 13 3,99 2,13 3,61 2,11 4,69 2,78 4,01 2,20
Woche 26 3,93 2,38 3,68 2,24 4,51 2,82 3,94 2,48

VAS Korperliche Komponente (SF-8) Psychische Komponente (SF-8)

Mittelwert SA Mittelwert SA Mittelwert SA
ACS (N = 134)
Ausgangswert 69,6 13,10 29,39 6,65 42,60 11,74
Woche 7 33,8 23,92 40,21 9,96 49,96 10,48
Woche 13 29,6 23,14 42,87 9,46 51,09 9,22
Woche 26 29,5 22,58 41,62 10,12 50,66 10,68
HA (N = 135)
Ausgangswert 68,3 12,81 28,65 5,65 43,25 12,10
Woche 7 52,6 23,15 34,57 9,07 46,50 12,46
Woche 13 52,1 22,97 34,66 9,42 46,43 11,19
Woche 26 49,3 25,90 35,62 10,10 46,51 11,48
Kochsalzlésung (N = 107)
Ausgangswert 66,3 14,49 29,45 5,84 43,79 12,38
Woche 7 46,7 23,52 35,60 9,12 47,26 11,08
Woche 13 48,8 22,51 34,52 8,59 45,69 10,61
Woche 26 48,2 25,59 34,99 8,96 46,22 11,07

Anzumerken ist, dass die mit ACS behandelten Patienten zu allen Datenerhebungszeitpunkten signifikant bessere Werte aufwiesen als
diejenigen, die mit HA oder der Kochsalzlésung behandelt wurden, wéhrend es zwischen HA und der Kochsalzlésung an keinem Datener-
hebungszeitpunkt signifikante Unterschiede gab. [SA = Standardabweichung]

dungszusténde handelte. Kristalle wurden nicht gefunden.
Gramféarbungen und mikrobielle Kulturen waren negativ.
Diesen Patienten wurden NSAIDs, Eispackungen und Ruhe
verordnet. Innerhalb von einigen Tagen hatten sich ihre
Symptome wieder gebessert. Bei einem Patienten, der mit
HA behandelt wurde, kam es nach der zweiten Injektion zu
einer generalisierten Hautreaktion (Allergie), woraufhin die
Behandlung mit der Studienmedikation abgebrochen
wurde. In der ACS-Gruppe wurden direkt nach den intraar-
tikularen Injektionen leichte und mittelschwere Symptome
beobachtet. Diese Symptome (Schmerzen oder Druckge-
flhl) besserten sich innerhalb von Minuten oder spatestens
innerhalb von 24 Stunden nach der Injektion. Bei keiner der
Reaktionen in der ACS-Gruppe war eine weitere Interventi-
on erforderlich. In Bezug auf die Anwendung einer Begleit-
medikation oder die Zahl der verwendeten Medikamente
gab es beim Vergleich der 3 Behandlungsgruppen keine
Unterschiede und es bestand keine Korrelation zwischen

der Anwendung der Medikation und dem Behandlungser-
gebnis. Die Zahl der Patienten, bei denen beide Kniegelen-
ke behandelt wurden, war zu klein, um aussagekréaftige
Informationen zu erhalten. Es ist jedoch nicht vollkommen
auszuschlieBen, dass auch kontralaterale Effekte aufgetre-
ten sein kénnten.

ZWEIJAHRES-NACHUNTERSUCHUNG

Von den 345 Patienten, die an der initialen Studie teilge-
nommen und diese regular beendet hatten, konnte mit 310
Patienten nach 2 Jahren wieder Kontakt aufgenommen
werden (mittlere Nachuntersuchungsdauer: 2,14 Jahre;
Nachuntersuchungsrate: ~90 %). Von diesen Patienten
hatten 122 nach der 6-monatigen Phase eine zusétzliche
Therapie fUr das in der Studie behandelte Knie erhalten
(z. B. einen chirurgischen Eingriff, eine Akupunkturbehand-
lung, eine anschlieBend verordnete Medikation oder eine
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Tabelle llI
Gesamturteil der Patienten (GPA, Global Patient Assessment) zur Behandlungswirksamkeit
Behandlungsgruppe GPA-Werte
1 2 3 4 5 6

ACS Woche 13 29 (22 %) 45 (34 %) 26 (20 %) 12 (9 %) 16 (12 %) 32%)

Woche 26 32 (24 %) 36 (27 %) 24 (18 %) 20 (15 %) 15 (11 %) 4 (3 %)
HA Woche 13 3 (2 %) 22 (18 %) 27 (22 %) 25 (20 %) 38 (31 %) 9 (7 %)

Woche 26 9 (7 %) 21 (17 %) 20 (16 %) 26 (21 %) 33 (27 %) 15 (12 %)
Kochsalzlésung Woche 13 99 %) 13 (13 %) 14 (14 %) 20 (20 %) 26 (26 %) 19 (19 %)

Woche 26 7 (7 %) 15 (15 %) 20 (20 %) 13 (13 %) 27 (27 %) 19 (19 %)

Gesamteinschatzung der Behandlungswirksamkeit als eine Funktion von Zeit und Behandlungsgruppe. Die Patienten wurden gefragt:
,Wie wirden Sie in diesem Moment die Wirksamkeit der Behandlung Ihrer Osteoarthritis beurteilen?“ Sehr gut (1), gut (2), zufrieden stel-
lend (3), ausreichend (4), schwach (5) und ungentigend (6). Die Daten beziehen sich auf die Untersuchungszeitpunkte nach den Wochen 13
und 26: ACS, N = 131; HA, N = 124; und NaCl, N = 101 (ITT-Population). Der Prozentanteil der Patienten, die mit der Behand-

lungswirksamkeit zumindest zufrieden waren, war in der ACS-Gruppe signifikant hoher.

weitere Serie intraartikuldrer Injektionen) und sie wurden
daher unter Anwendung der LOCF-Methode erneut beur-
teilt, und zwar separat (Abb. 2a und b).

In beiden Beurteilungen zeigten alle 3 Gruppen nach wie
vor signifikante, mittels WOMAC-Index und VAS gemessene
Verbesserungen ihrer Osteoarthritis-Symptome. Zum Zeit-
punkt der Zweijahres-Nachuntersuchungsbeurteilungen gab
es in Bezug auf die WOMAC-Scores, die VAS-Werte und das
Gesamturteil der Patienten zum Behandlungserfolg immer
noch statistisch signifikante Unterschiede zwischen der

ACS-Gruppe und den beiden Kontrollgruppen. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass nach einer Behandlung mit ACS ein sig-
nifikant besserer therapeutischer Effekt beobachtet werden
kann als nach einer Behandlung mit HA oder Kochsalzlo-
sung, und zwar nicht nur nach 6 Monaten (doppelblindes
Studiendesign), sondern auch noch nach 2 Jahren (Beob-
achter-verblindetes Studiendesign). Bemerkenswert ist,
dass auch die Effekte, die bei den mit HA oder einer Koch-
salzlésung behandelten Patienten beobachtet wurden, in
den zusatzlichen 18 Monaten ebenfalls anhielten.

Tabelle IV
wLetzter Erhebungszeitpunkt minus Ausgangserhebung” — statistische Effekte fiir die Wirksamkeitsvariablen nach den Wochen 7, 13 und
26 (ITT-Population)
Variable p-Wert Vergleich Signifikanz

WOMAC Global-Score <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA - Kochsalzldsung Nein
WOMAC Schmerzen <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA - Kochsalzlésung Nein
WOMAC Steifigkeit <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA - Kochsalzlésung Nein
WOMAC Funktionsfahigkeit <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA - Kochsalzldsung Nein
VAS, Response (50 % Verbesserung) <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS: 67 %, HA: 32 %, ACS - HA Ja

Kochsalzlésung: 33 % HA — Kochsalzlésung Nein
GPA, Response (Score <3) <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS: 70 %, HA: 40 %, ACS - HA Ja

Kochsalzlésung: 42 %) HA - Kochsalzlésung Nein
SF-8 Korperliche Komponente <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA - Kochsalzldsung Nein
SF-8 Psychische Komponente <0,001 ACS - Kochsalzlésung Ja
ACS - HA Ja

HA — Kochsalzlésung Nein
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Diskussion

Die vorliegenden Daten zeigen, dass ACS (Orthokin)
sicher ist und einen therapeutischen Effekt auf die wesent-
lichen klinischen Parameter einer schmerzhaften Gonar-
throse herbeiflihrt. Auffallig ist, dass der therapeutische
Effekt Uber mindestens 2 Jahre anhalt. Es wurde nachge-
wiesen, dass es durch den Herstellungsprozess des ACS
zu einer reproduzierbaren Erhéhung von IL-1Ra und ande-
ren Faktoren kommt?7%051 guch wenn die Mechanismen,
Uber welche die Effekte vermittelt werden, noch nicht voll-
kommen verstanden werden. Der beobachtete klinische
Effekt konnte zwar durch die Vielzahl an synergistischen,
therapeutisch aktiven Molekilen erkléart werden, doch das
langzeitige Andauern des Effekts ist schwieriger zu verste-
hen. Eine Mdglichkeit wére, dass die therapeutischen
Molekule zur Wiederherstellung einer gesunden Homobos-
tase im Gelenk beitragen®.

Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass
Patienten mit einer schmerzhaften Gonarthrose niedrigen
bis mittleren Grads mit ACS wirksam behandelt werden
kénnen. In der Studie wurden nur Patienten mit einem VAS-
Score flr Schmerzen von >50/100 mm (starker Schmerz)
behandelt, so dass die Ergebnisse nicht unbedingt auf alle
Osteoarthritis-Patienten Ubertragbar sind.

Die Responder-Raten (Patienten mit einer Schmerzre-
duktion von >50% im VAS-Score fliir Schmerzen) lagen
nach 3 Monaten im Bereich von 71 % und sanken nach
6 Monaten auf 67 %. Die mittlere Verbesserung bei den
mit HA oder Placebo behandelten Patienten war weniger
als halb so hoch wie in der ACS-Gruppe (VAS). Die Unter-
schiede im Vergleich zur ACS-Gruppe waren von Woche 7
bis Woche 26 durchgehend statistisch signifikant
(p < 0,001). Zwischen der HA-Behandlung und den Place-
boinjektionen hingegen gab es wahrend der 26-wdchigen
Studiendauer keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05).

Diese Beobachtungen entsprechen den allgemein be-
kannten signifikanten Placeboreaktionen bei Patienten mit
einer Gonarthrose, nachdem bei ihnen entweder Synovia
aus dem Kniegelenk aspiriert wurde oder sie eine Injektion
mit pharmakologisch nicht wirksamen viskds-elastischen
Substanzen erhalten hatten®-5. Allerdings zeigte sich bei
der Placebogruppe eine langer andauernde glnstige
Reaktion, als nach den Ergebnissen friiherer Studien mit
einem ahnlichen Design zu erwarten gewesen ware*5557.60,

Die in der vorliegenden Studie unter HA und der Koch-
salzlésung aufgetretenen Behandlungseffekte waren sehr
ahnlich, obwohl die Studie eine statistische Power von
mehr als 80 % aufwies, um klinisch bedeutsame Unter-
schiede feststellen zu konnen. Es war jedoch nicht das Ziel
dieser Arbeit, die Wirksamkeit von HA zur Behandlung der
Osteoarthritis zu beurteilen. Angesichts dieser klinischen
Ergebnisse mdchten die Autoren jedoch anmerken, dass in
verschiedenen Publikationen und Metaanalysen nicht nur
die Wirksamkeit von HA zur Behandlung der Osteoarthritis
ernsthaft in Frage gestellt wurde®57¢5-70, sondern auch die
Abhangigkeit der Wirksamkeit von der Molekularmasse der
Hyalurons&ure®7:68.71.72,

NSAIDs ermdglichen eine nur maBige Kontrolle der Zei-
chen und Symptome einer OA. Scholes et al.”® fanden,
dass lediglich 15 % der Patienten mit einer Gonarthrose,
die mit einem NSAID behandelt wurden, auch 12 Monate
spater noch das gleiche Medikament einnahmen. Kirzlich

Tabelle V
Prozentanteil (und Anzahl) der Patienten mit unerwtinschten Ereig-
nissen und Begleitmedikation

ACS HA

Kochsalz-
16sung

)t 28 % (30)f
) 24 % (26)

Gesamtinzidenz 23 % (31)t 38 % (51
Leicht 19 % (25) 27 % (37
4 % (6) 7 % (9)
()
(35

Mittelschwer 2% (2)
Schwer 0 % (0) 5% 2% (2)
Paracetamol/ 17 % (23) 26 % (35) 31 % (33)

Acetaminophen

Lokale unerwiinschte Ereignisse als eine Funktion der Behand-
lungsgruppe. Erwartete unerwiinschte Ereignisse waren definiert als
lokale Reaktionen wie Druckgefihl, vorlibergehender Knieschmerz,
Schwellung, Druckempfindlichkeit und Warmegefuhl an der Injekti-
onsstelle. Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis-
sen wurden wie Studienabbrecher behandelt. Es féllt auf, dass es
bezluglich des Auftretens unerwinschter Effekte einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der HA-Gruppe und der ACS-
bzw. der Kochsalzldsungs-Gruppe gab (fp <0,001 fur die Verglei-
che HA — ACS und HA - Kochsalzldsung), aber keine Unterschiede
zwischen der ACS- und der Kochsalzlésungs-Gruppe (tp >0,05).
Wahrend der Studie war die Einnahme von bis zu 4 g Paracetamol
als Rescue-Medikation gestattet.

wurden bestimmte Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hemmer
aus dem Handel genommen, da es zu kardiovaskularen
Komplikationen gekommen war’. Die Zukunft dieser Medi-
kamentenklasse ist derzeit nicht geklart. Die Behauptung,
dass sie sich als Medikation zur Behandlung der OA eig-
nen, grindet moéglicherweise darauf, dass es bislang an
effektiven therapeutischen Alternativen mangelte.

Auch wenn diese Studie die Anwendung von ACS zur
Behandlung der schmerzhaften Gonarthrose mittleren Sta-
diums unterstitzt, sind die Autoren sich doch auch ihrer
Unzulénglichkeiten bewusst. Die niedrigere Anzahl von
Patienten in der Gruppe, die mit Kochsalzlésung behandelt
wurde, kdnnte zurlickzufihren sein auf einen anfénglich
asymmetrisch verlaufenden Randomisierungsprozess an
dem externen Studienzentrum, an dem das Blut aufberei-
tet wurde, wodurch die ACS- und die HA-Gruppe beglins-
tigt wurden. Dieses Problem wurde nach Einschluss der
ersten 80 Patienten erkannt und korrigiert. Die Autoren
glauben jedoch, dass angesichts der Starke der klinischen
Ergebnisse die Aussagekraft der Ergebnisse durch diesen
Umstand nicht gemindert wird. Etwa 60 % der Studienteil-
nehmer hatten sich zu einem friiheren Zeitpunkt einer Knie-
operation unterzogen. Die Ausschlusskriterien untersagten
zwar die Teilnahme von Patienten, bei denen in den voran-
gegangenen 3 Monaten ein chirurgischer Eingriff am Knie
vorgenommen worden war, doch kénnte eine friher durch-
gefiihrte Operation die Ergebnisse dieser Studie beein-
flusst haben. Es bestand jedoch keine Korrelation zwi-
schen einem frilheren chirurgischen Eingriff und dem
Behandlungsergebnis. Interessanterweise profitierten bei-
de Kohorten von dem Verfahren. Die Analyse der Behand-
lungsergebnisse zeigte, dass bei der nicht chirurgisch
behandelten Gruppe dieselben statistisch signifikanten
Veranderungen auftraten wie bei der Gesamtkohorte. Ein
weiteres Problem stellt die Verwendung des Kellgren-Law-
rence-Scores als Einschlusskriterium dar. Dieser Score ist
recht unempfindlich und es besteht ein Risiko flr Interob-
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Per-Protokoll-Population N = 188

[—e—ACS - 8- HA —&—NaCl

WOMACGjgpal-score (0-10 Einheiten)
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Zeit in Wochen

Intention-to-treat-Population N =310

—e—ACS --m- HA —a—NaCl

WOMACjppal-score (0-10 Einheiten)

0 12 24 36
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Zeit in Wochen

Abb. 2. WOMAC-Scores (Skala von 0 bis 10) als eine Funktion von Zeit und Behandlungsgruppe 2 Jahre nach den letzten Injektionen der
Studie. (a) Fur die Wirksamkeitsanalyse valides Patientenkollektiv (N = 188): Patienten, deren OA anschlieBend weder pharmakologisch
noch chirurgisch behandelt wurde (ACS, N = 76; HA, N = 56; Kochsalzlésung, N = 56). Die Abbildung zeigt den Mittelwert + SF. *o < 0,05
fur den Vergleich ACS vs. HA und Kochsalzlésung; $p > 0,05 fiir den Vergleich HA vs. Kochsalzlésung. (b) Intention-to-treat-Population
(LOCF) (N = 310): Gesamtkohorte; bei den Patienten, die im Anschluss an die Studie behandelt werden mussten, wurden die bei der letz-
ten Beurteilung gewonnenen Daten bertiicksichtigt (LOCF-Methode). Die Abbildung zeigt den Mittelwert + SF. *p < 0,05 flr den Vergleich
ACS vs. HA und Kochsalzlésung; 3p > 0,05 fiir den Vergleich HA vs. Kochsalzl6sung.

server-Fehler. Ein anderes Problem liegt darin, dass die zu
HA und der Kochsalzlésung randomisierten Kniegelenke 3
intraartikulére Injektionen erhielten, wahrend es bei den mit
ACS behandelten Kniegelenken 6 Injektionen waren. Dies
konnte nicht vermieden werden, da die HA (Hya-Ject®),
gemanB den Herstellerempfehlungen dreimal injiziert wurde.
AuBerdem hatte die Ethikkommission 6 Injektionen mit Sali-
ne nicht genehmigt. Es ist nicht bekannt, ob das Ergebnis
der Studie durch eine hdhere Anzahl von Injektionen mit HA
oder Kochsalzldsung verdndert worden wére. Eindeutige
Belege dafiir, dass eine gréBere Anzahl von HA-Injektionen
mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht, gibt es
jedoch nicht®8°74-77 Die Anzahl der ACS-Injektionen ergab
sich aus den klinischen Erfahrungen, die seit 2000 gesam-
melt wurden. Es existieren jedoch keine schliissigen Daten,
die erkennen lieBen, dass eine niedrigere Anzahl von Injek-
tionen klinisch weniger wirksam wére. Die Behandlung in

der zuvor erwahnten Studie mit Pferden war auf 4 Injektio-
nen mit ACS oder Kochsalzlésung begrenzt und erbrachte
eine deutliche Wirksamkeit in der ACS-Gruppe?.

In einer vor kurzem verdffentlichten Studie zu ACS-
Orthokin bei Gonarthrose zeigten Yang et al.%?, dass ,der
autologe Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist im Rahmen
einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie
die Funktionsféhigkeit und die Symptome der OA im Ver-
gleich zu Placebo verbessert”. Obwohl der Effekt laut den
WOMAC-Daten nicht so stark war wie der Effekt in der in
Deutschland durchgefuhrten GOAT-Studie (German Ortho-
kine Osteoarthritis Trial), lieBen der KOOS-Score (Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score) und die Skala
KSCRS (Knee Society Clinical Rating Scale) eine signifi-
kante klinische Uberlegenheit von ACS gegeniiber Placebo
erkennen. Die beiden Studien sind jedoch nur zum Teil ver-
gleichbar, da die Einschlusskriterien (niedrigere Scores flr
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Schmerzen bei Studieneinschluss [VAS >40 mm]), die
Messinstrumente fir den Behandlungserfolg, die statisti-
schen Methoden und die Beobachtungsdauer unterschied-
lich waren.

Die gezeigte klinische Verbesserung bei einer groBen
Anzahl von Patienten mit schmerzhafter Osteoarthritis, die
intraartikuldr mit ACS - das erhdhte Spiegel autologer Fak-
toren wie beispielsweise IL-1Ra enthalt — behandelt wur-
den, deutet darauf hin, dass eine weitergehende Untersu-
chung der Bedeutung der Zytokine in der Pathogenese der
Osteoarthritis gerechtfertigt ist. Aus diesem Grund wére es
aufschlussreich gewesen, die Konzentrationen der wich-
tigsten Zytokine in den Synovialflissigkeiten, die bei den
Studienteilnehmern aspiriert wurden, zu messen. Die in der
Studie an Pferden durchgefiihrten IL-1Ra-Messungen in
der Synovia zeigten quantitativ zunehmende IL-1Ra-
Spiegel bis Tag 71. In der vorliegenden Studie wurden der-
artige Untersuchungen jedoch nicht vorgenommen, da das
Studienprotokoll keine wiederholten Synovia-Aspirationen
vorsah.

Auf der Grundlage der doppelblind erhobenen Sechsmo-
nats-Ergebnisse und der Beobachter-verblindet erhobenen
Zweijahres-Ergebnisse lasst sich zusammenfassend
sagen, dass die intraartikulare Anwendung von ACS
(Orthokin) zu einer Reduktion des Schmerzes und einer
Zunahme der Funktionsfahigkeit und der Mobilitat flr eine
Dauer von bis zu 2 Jahren fihrt. ACS kann aufgrund seiner
autologen Herkunft als klinisch sehr sicher angesehen wer-
den. Klinisch schwerwiegende unerwlnschte Wirkungen
wurden wéahrend der Beobachtungsphase in der ACS-
Gruppe nicht festgestellt.

Schlussfolgerung

Die intraartikulare Injektion von ACS (Orthokin) bei
Patienten mit einer schmerzhaften Gonarthrose besitzt ein
ausgezeichnetes Sicherheitsprofil und fuhrt zu einem star-
ken klinischen Ansprechen. Die Daten zeigen, dass ACS
(Orthokin) eine wirksame und gut vertragliche Alternative
zu den zurzeit fihrenden Behandlungsmdglichkeiten der
Osteoarthritis ist. Weitere Forschungsarbeit ist notwendig,
um feststellen zu kénnen, ob diese Effekte symptommodi-
fizierend oder strukturmodifizierend sind.
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