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Einleitung: Die Schlusselrolle der katabolen Zytokine wie IL-1 und TNF-a bei der Entstehung und Unterhaltung der Osteoarthrose wird durch neuere
Studienergebnisse weiter belegt. In Abwesenheit von zuverlassigen, reproduzierbaren, langfristig wirksamen und nebenwirkungsarmen Therapiealternativen stellt die
Blockade dieser katabolen Zytokine durch autolog produzierte Antagonisten einen Erfolg versprechenden und logischen Ansatz zur Arthrosetherapie dar. Uber
200 Orthopaden setzen das Verfahren bereits seit mehreren Jahren zur Arthrosebehandlung ein.

Dies ist die erste kontrollierte Studie zu Wirksamkeit und Sicherheit dieses molekular-orthopadischen Therapiekonzeptes.

Fragestellung: Ziel der vorliegenden Studie war die vergleichende Beurteilung der Effektivitdit und Sicherheit standardisierter intraartikularer
Injektionsbehandlungen mit 1. Autologem Orthokin® Conditionierten Serum (Orthokin® ACS entwickelt von Orthogen, Dusseldorf), 2. Hyaluronsaure (Hya-Ject®,
Chemedica, Minchen) und 3. Placebo (physiologische Kochsalzlésung).

Methodik: Insgesamt 399 Patienten wurden in dieser placebo- Herstellung: Meier et al. haben

kontrollierten, prospektiven, randomisierten, doppelblinden Multicenter- die Herstellung autologen Serums - s

Studie mit radiologisch verifizierten, chronischen Gonarthrose induzierten durch physiko-chemische Induktion Gl e | l

Kniegelenkschmerzen Uber 6 Monate untersucht. Der WOMAC-Score beschricben (Abb. 1). Nach =

(Western Ontario and MacMasters Universities Osteoarthritis Index), die Inkubation in speziellen Orthokin®-

Visuelle Analogskala (VAS) sowie die Patientenzufriedenheit (Global Patient Blutabnahmeréhrchen kommt es » A4

Assessment) wurden nach 7, 13 sowie 26 Wochen nach Injektionstherapie zur Vervielfachung des Gehalts an ; .8

erhoben. Begleitmedikation und Begleittherapien waren wahrend der gesamten Anti-Katabolen Zytokinen, wie z.B. ~ Sy

Studie verboten. IL1-Ra, IL-4 oder IL-10. Katabole

Externe Qualitatskontrollen und statistische Auswertung wurden nach GCP- Zytokine wie I_L'1B oder TN,F'“ Abbildung 1

Standard (Good Clinical Practice) durch die Koordinierungsstelle fiir Klinische werden durch diesen Prozefs nicht Orthokin(g)-Herstellun

Studien der Heine Universitat in Dusseldorf durchgefiihrt. Die statistische erzeugt. Quelle: Orthogen Dusgeldorf

Auswertung fand nach dem Intention-to-treat-Prinzip (ITT) als allgemeines ’ gen,

lineares Modell statt.

Die Haufigkeit und die Schwere des Auftretens unerwlnschter - —

Begleitreaktionen wurden als Sicherheitsparameter verwendet. Diagramm L VAS: Zeitlicher Verlaut Diagramm 2. WOMAC: Zeitlicher Verlauf
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Ergebnisse: Die intraartikularen Injektionsbehandlungen mit Autologem
Orthokin® Conditionierten Serum (Orthokin® ACS), Hyalurons&ure oder Plabeco
fuhrten zu signifikanter Verbesserung der Beschwerdesymptomatik im Verlauf
des gesamten Untersuchungszeitraumes in allen drei Gruppen verglichen mit
den Ausgangswerten.

Die Gruppe der Orthokin® ACS Patienten zeigten jedoch in Woche 7, 13 und
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verglichen mit Hyaluronsaure und Placebo (p<0,001) (Diagramme 1 und 2). o ) ) )
<0,001 = Orthokin® vs. HA und : p<0,001 = Orthokin® vs. HA und
. . . . . . vs. Placebo bei Woche 7, Woche 13 und Woche 26. vs. Placebo bei Woche 7, Woche 13 und Woche 26.
Die Behanc“ung von Ar‘throsepat|enten mit Orthokin® ACS fithrt zu einer Hyaluronsaure vs. Placebo:zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant Hyaluronsaure vs. Placebo: zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant

dopppelt so starken Absenkung der Schmerzscores (VAS) wie die
Standardtherapie (Hyaluronsaure) oder die Placebobehandlung (Diagramm 1). 5 o
Bei bis zu 71% der Patienten reduzierten sich die Schmerzen um mindestens JTabelle 1. VAS-Score: Verbesserungen > 50 % vom Ausgangswert

die Halfte nach intraartikulérer Injektionstherapie (Tabelle 1). Woche 7 Woche 13 Woche 26
GPA: Zudem benoteten die Patienten ihre Therapie: Als sehr gut bis N Anzahl Pat. Anzahl Pat. Anzahl Pat.
befriedigend bewerteten bis zu 75% der Orthokin® -Patienten ihre Therapie -

o : b Orthokin 143 |90 (63%) 102 (71%) 95 (66%)
(Tabelle 2).
Im Gegensatz dazu zeigte sich zu keinem Zeitpunkt der Studie ein statistisch HA 138 |30 (22%) 30 (22%) 40_(29%)
signifikanter Unterschied im Vergleich der Hyaluronsauregruppe mit der| JPlacebo 118 |32 (27%) 27 (23%) 35 (30%)

Placebogruppe (Diagr. 1-2, Tab.1-2). Diese Ergebnisse sind konform mit
kirzlich veroffentlichten Meta-Analysen (ber die Wirksamkeit von Tabelle 2. GPA: Bewertung der Therapiewirkung mit Noten von

Hyaluronséure. Sehr gut bis befriedigend (Patientenzufriedenheit)

Schwere unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der Injektionstherapie Woche 7 Woche 13 Woche 26

traten wahrend der gesamten Studie nicht auf. Lokale Begleitreaktionen

traten in der Orthokin® ACS Gruppe und in der Placebogruppe gleich haufig - L Gazalliga STz, Azl

auf (p=0,789). Statistisch signifikant héaufiger traten UAW's in der Orthokin 143  [102 (71%) 107 (75%) 97 (68%)

Hyaluronsauregruppe (p=0011) auf (Daten nicht gezeigt). HA 138 [55 (40%) 53 (38%) 53 (38%)
JPlacebo 118 |44 (37%) 39 (33%) 46 (39%)

Zusammenfassung: Autologes Orthokin® Conditioniertes Serum, mit dem erhéhten Gehalt an IL-1Ra, zeigt in der Behandlung von
Arthrosepatienten sehr hohe Ansprechraten (bis zu 71%) und groRe Patientenzufriedenheit (bis zu 75%). Wie durch die autologe Herkunft des
angereicherten Serums zu vermuten ist, sind Nebenwirkungen und unerwiinschte Begleitreaktionen nicht haufiger als bei Placeboinjektionen.
Orthokin® ACS rechtfertigt damit den klinischen Einsatz als Erfolg versprechende Alternative in der konservativen Behandlung der
Osteoarthrose. Weitere klinische Studien werden folgen, um Langzeitwirkungen und struktur-modifizierende Eigenschaften zu untersuchen.
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