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Osteoarthritis and Hyaluronic acid

K. Frobénius

A new high-dose treatment with intraarticular
hyaluronic acid facilitates the management of

Summary

Intra-articular hyaluronic acid (HA)
has an established place in the
symptomatic treatment of os-
teoarthritis. We report, for the first
time, data on a new “high-dose
treatment” in 25 patients with ra-
diologically ascertained sympto-
matic osteoarthritis of the hip or
knee joint.

Within the scope of an open, pro-
spective study patients recsived
either one (in hip osteoarthritis) or
three (in knee osteoarthritis) intra-
articular injections of Ostenil® Plus,
a new medical device that contains
40 mg fermentative hyaluronic acid
and 10 mg mannitol in a terminally
sterilised pre-filled syringe with a 2
ml fill volume. In this formulation
mannitol functions as a free-radical
scavenger which will protect the
exogenous HA from rapid depoly-
merisation, especially in the acti-
vated stage of osteoarthritis. When
the test product was administered
repeatedly, an interval of two weeks
between injections was respected.
In this study Ostenil® Plus proved
to be safe and, in a high percentage
of the patients, reliably effective. Of
the 24 patients that were included in
the analyses at the end of the study,
12 were free from pain on move-
ment while 10 patients reported mild
pain and 2 reported moderate pain.
Regarding the global treatment
satisfaction, both the Investigator
and the patients assessed ftreat-
ment as satisfactory in 87.5% of the
cases. The tolerability of Ostenil®
Plus was assessed as very good in
94.7% of the cases and good in
5.3%.

The reduced number of injections
required facilitates the application of
intra-articular HA in patients with a
difficult access to the joint. Longer
intervals between individual injec-
tions also allow a useful, temporal
flexibility in planning and execution
of the treatment.

Key words: osteoarthritis - intra-
articular hyaluronic acid, high dose,
efficacy, safety, medium term carry
over effect.

Zusammenfassung
Intra-artikulare Hyaluronsaure (HS),
hat einen festen Platz in der symp-
tomatischen Behandlung der
Arthrose ein. Wir berichten zum
ersten Mal Uber eine neue ,Hoch-
dosistherapie“ bei 25 Patienten mit
einer radiologisch  gesicherten
symptomatischen  Arthrose des
Huft- oder Kniegelenks. Sie erhiel-
ten im Rahmen einer offenen pros-
pektiven Studie eine (bei Co-
xarthrose) oder drei (bei Gonarthro-
se) Injektionen von Ostenil Plus,
einem neuen Medizinprodukt, wel-
ches 40 mg fermentativer Hyaluron-
sdure und 10 mg Mannitol in einer
terminal sterilisierten Fertigspritze
von 2 ml Fillvolumen enthélt. In
dieser Formulierung erfillt Mannitol
die Funktion eines free-radical-
scavengers, welcher die exogene
HS gegen eine rasche Depolymeri-
sation insbesondere im aktivierten
Stadium der Arthrose schiitzen soll.
Bei wiederholter Verabreichung des
Prifprodukts wurde ein Behand-
lungsintervall von zwei Wochen
eingehalten.

Ostenil® Plus erwies sich in dieser
Studie als sicher und, bei einem
hohen Prozentsatz der Patienten,
als zuverlassig wirksam. Von 24
Patienten, welche bei Studienende
in die Auswertung einbezogen wer-
den konnten, waren 12 frei von
Belastungsschmerzen, wahrend 10
leichte und 2 Patienten mittelgradi-
ge Schmerzen angaben. Hinsich-
tlich der globalen Therapiezufrie-
denheit waren Arzt und Patienten
gleichermaflen zufrieden in 87.5%
der Félle. Die Vertraglichkeit von
Ostenil® Plus wurde von 94,7% als
sehr gut und von 5.3% als gut be-
wertet.

Die geringe Zahl an Injektionen
erleichtert die Anwendung der in-
traartikuldren HS bei Patienten mit

osteoarthritis

einem erschwerten Zugang zum
Gelenk. GroRere Intervalle zwi-
schen den einzelnen Injektionen
erlauben eine, ebenfalls nitzliche,
zeitliche Flexibilitat bei der Planung
und Durchfiihrung der Behandlung.

Schliisselworter: Intra-artikuldre
Hyalurons&ure — Hochdosis - Wirk-
samkeit, Sicherheit, mittelliber-
dauernde Wirkung.

Introduction

Osteoarthritis is the most frequent
joint disease in the world. The
prevalence of osteoarthritis in-
creases with age and the incidence
of elderly people in the population is
constantly growing leading to an
increased burden on the health
system. Of the large weight bearing
joints, the knee and the hip joint are
most frequently affected by os-
teoarthritic changes (1). The pa-
tients do not only suffer from pain
on load in the osteoarthritic joint but
also from considerable restrictions
in their physical range of movement
and in their autonomous lifestyle.
Specialist medical societies recom-
mend a gradual therapeutic ap-
proach in which intra-articular hyalu-
ronic acid (HA) is recommended if
physical measures and drug treat-
ment are no longer adequate or
possible, or when the use of
NSAIDs and corticoids are re-
stricted or contraindicated (2).
Endogenous hyaluronic acid has
some very essential functions in the
physiology of the joint. it contributes
to the water binding capacity and
elasticity of the joint cartilage and
also protects the surface of the
hyaline cartilage. It confers the
required viscosity to the synovial
fluid in the joint space. It acts as a
shock absorber and a molecular
sieve, which allows the diffusion of
substances of cartilage metabolism
from the joint space but stops the
free passage of inflammatory me-
diators and cells into the joint space
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(3). Finally SH appears to shield the
pain receptors of the synovial mem-
brane from pain inducers (4, 5).

in osteoarthritis, the endogenous
HA in the joint space is qualitatively
and quantitatively reduced. This fact
formed the rationale for an im-
provement of the endogenous hya-
luronic acid through the use of ex-
ogenous hyaluronic acid (viscosup-
plementation), which can be ob-
tained by its injection into the joint
space of the concerned joint (3).
This is, in general, obtained by
administering extractive or fermen-
tative hyaluronic acid, at a dose of
20 my, three to five times at weekly
intervals. In our study the effective-
ness and safety of one to three
intra-articular injections of a combi-
nation of a high dosed hyaluronic
acid and mannitol were, for the first
time, assessed in patients with
symptomatic osteoarthritis of the
knee or hip joint.

The test product Ostenil® Plus
The medical device Ostenil® Plus
pre-filled syringe (manufacturer:
TRB Chemedica AG, Haar, Munich)
contains 40 mg fermentative hyalu-
ronic acid per syringe. This is, in
comparison with Ostenil®, twice the
amount of the active substance in
an identical syringe fill volume (2
ml). The free radical scavenging
effect of 10 mg mannitol per syringe
should prevent the rapid depolyme-
risation of the hyaluronic acid, me-
diated by ROS (reactive oxygen
species), in the joint space. The net
effect would be a more prolonged
efficacy per application together
with a more satisfactory therapeutic
effect from fewer intra articular
injections.

Investigation and treatment
scheme

We tested this hypothesis in a pro-
spective, open, exploratory study in
25 patients with knee or hip os-
teoarthritis. The treatment was
carried out under strict observation
of the study plan. One to three
injections of Ostenil plus were ad-
ministered to the joint to be treated
with, in cases where three syringes
were used, intervals of two weeks
between injections.

25 patients with x-ray ascertained
osteoarthritis of the knee or hip
joint, which caused them consider-
able pain for at least three months,
were included into the study after
verification of pre-defined inclusion

and exclusion criteria, and were
treated as out-patients.

Patients with osteoarthritis of the hip
joint received one _intra-articular
injection of Ostenil® Plus while
patients with osteoarthritis of the
knee joint received a total of three
intra-articular injections of Ostenil®
Plus at intervals of one injection
every two weeks. The patients were
treated with the medical device
Ostenil® Plus pre-filled syringes
containing 40 mg/2.0 ml hyaluronic
acid (TRB Chemedica AG, Haar,
Munich). The fermentative hyalu-
ronic acid in Ostenil® Plus has an
average molecular weight of 1.6
million Daltons. The pre-filled sy-
ringes are individually sealed in a
sterile pack and autoclaved so that
both the contents and the surface of
the pre-filled syringe are sterile.

The recommendations of the spe-
cialist societies for performing intra-
articular injections and punctures
were strictly adhered to. In patients
with bilateral osteoarthritis, only the
most symptomatic joint was treated.
The following visits were planned:
Visit 1.1 on Day 0 for the assess-
ment of the baseline values and
then for the first injection, Visit 1.2
on Day 14 + 1 after Visit 1.1. (2™
injection) and Visit 1.3 on Day 28 +
1 (3™ injection). Visits 1.2 and 1.3
were only carried out for patients
with osteoarthritis of the knee joint.
The final examination was planned
at 3 months + 1 week after the end
of treatment at Visit 2.

The complaints and functional im-
pairments typical of osteoarthritis
were recorded using a patient ques-
tionnaire, the WOMAC Osteoarthri-
tis Index (6, 7). This questionnaire
contains five questions on subjec-
tive pain perception (WOMAC A -
pain), two questions on the as-
sessment of joint stiffness (WOMAC
B - joint stiffness) and seventeen
questions on the assessment of
joint function (WOMAC C - joint
function). In addition, signs or symp-
toms such as crepitation, morning
stiffness, morning start-up pain,
pain on load and pain at rest were
assessed using a 4-point ordinal
scale (absent, mild, moderate, se-
vere), while tolerability was as-
sessed as very good, good, moder-
ate or bad using an ordinal scale.
The global treatment satisfaction
(CGIl) was also assessed by the
doctor and the patients during the
final visit V2 using a 4-point ordinal
scale: very good/completely free of

complaints, good / clear recovery,
satisfactory / insignificant recovery,
no improvement / constant deterio-
ration.

Ethics Committee Approval

In accordance with the Helsinki
declaration, the German Medicine
Products Law (MPG) and Good
Clinical Practice (GCP) guidelines,
the study protocol was submitted to
the Freiburg International Ethics
Committee for review: an approval
was received.

Statistical evaluation

While the data of all 25 patients
were used for the safety assess-
ments, the data of 24 patients were
taken into account for the efficacy
evaluation. One patient was ex-
cluded from this analysis because
he had received a treatment prohib-
ited in the protocol (an intra-articular
corticosteroid).

To demonstrate the statistical rele-
vance of the results, the WOMAC
total score, consisting of the 3 sub-
sections WOMAC A, B and C, were
subjected to a within-group analysis
using the Wilcoxon-Prait Test. For
this purpose the five-point ordinal
scale of the WOMAC total scores
was normalised to a 0 - 100 scale.
Thus on this normalised scale for
the WOMAC total score, which
consists of scales for pain, joint
stiffness and activities of daily life, a
score of 0 represents a recovered
status while a score of 100 repre-
sents the worst conditions.

All other parameters (quantified
using a 4-point ordinal scale / Likert
scale) were represented in contin-
gency tables and were analysed
using a marginal homogeneity test
for ordered categories.

The global effectiveness judgment
(CGl), expressed by the Investigator
and the patients, is presented in
absolute numbers and as a percen-
tage.

Due to the absence of a control
group, the improvements in findings
obtained in the study cannot be
described as ‘“statistically signifi-
cant": it is, however, correct to pre-
sent the clear decrease in os-
teoarthritis symptoms documented
by the Investigator and the patients
as a "significant improvement".

Results

Patient data

25 patients (9 male, 16 female),
with an average age of 65.3 + 9.1
years, were included into the study
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after prior explanation of the study
procedure and after signature of an
informed consent. They had an
average height of 169.9 £ 9.21 cm,
an average weight of 78.4 + 13.75
kg and a Body Mass Index (BMI) of
27.25 £ 4.91.

All patients suffered chronic pain
due to their osteoarthritis condition,
which existed for an average of 6.2
+ 3.23 months before the start of
the study (5.5 + 2.43 months in six
patients with hip osteoarthritis; 6.4 +
3.47 months in the 19 patients with
knee osteoarthritis).

3 (50%) of the patients with hip
osteoarthritis and 11 (57.9%) of the
patients with knee osteoarthritis had
bilateral osteoarthritis.

Treated joints and their x-ray
findings

Of the 25 patients included, 6 were
treated in the right hip joint and 19
in the knee joint (of which 12 pa-
tients were treated in the right knee
and 7 in the left knee) with Ostenil®
Plus. The X-ray classification of the
osteoarthritis, according to the Kell-
gren-Lawrence scale (8), showed
that 3 patients with hip osteoarthritis
and 5 patients with knee os-
teoarthritis had grade 3 severity,
while the remaining 17 patients had
grade 2 severity.

WOMAC Osteoarthritis Index

The WOMAC total score consists of
the subscales for pain, joint stiffness
and daily activities. A score of 0
indicates a complaint-free status
while a score of 100 indicates
maximum complaints. The WOMAC

Figure 1: WOMAC total score (normalised)

Absolute values: available data
All data combined
Boxplot (P10, P90)

total score improved from a mean
value of 36.81 (£19.59) points to
156.56 (£15.24) points following
treatment with Ostenil® Plus and for
the subscale pain from 36.60
(x21.73) points to 13.33 (£14.50)
points, for joint stiffness from 38.50
(x25.50) points to 15.10 (+19.15)
points and for activities of daily
living from 36.67 (+19.91) points to
16.27 (£16.16) points. On statistical
analysis, a proven improvement in
osteoarthritis problems was ob-
served (p<0.0001). Using weighted
means (median), results showed
that Ostenil® Plus achieved an even
greater improvement in the total
scores from 36.46 to 10.42 points
(Figure 1). Figure 2 shows the im-
provement in findings for the sub-
scales.
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Crepitation

The sign crepitation was assessed
using a four-point ordinal

was present in 19 out of the 25 pa-
tients at baseline. At the end of the
study, the sign was no longer pre-
sent in 11 out of 24 (45.8%) evalu-
able patients, was mild in 9 patients
(37.5%), moderate in 3 patients
(12.5%) and severe in 1 (4.2%)
patient. The statistical evaluation
showed that there was no improve-

scale
(none, mild, moderate, severe). It

ment at three months after the
treatment.

Morning stiffness

This symptom was evaluated using
a similar four-point ordinal-scale. At
baseline it was absent in 6 patients.
At the end of the study, the symptom
was no longer present in 11 (45.8%)
patients, while in 9 (37.5%) patients
it lasted less than 30 minutes, in 3
(12.5%) it lasted up to 60 minutes
and in 1 (4.2%) patient it lasted more
than 60 minutes. On statistical
evaluation an observed, but not

proven, improvement was found for
this symptom (Mann Whitney Kenn-
wert = 0.6042).

Morning start-up pain

At baseline, 7 patients had no morn-
ing start-up pain. At the end of the
study, this symptom was no longer
present in 15 (62.5%) patients while
it was mild in 8 (33.3%) patients and
moderate in 1 (4.3%) patients. A
proven improvement was observed
at three months after treatment
(p<0.0006).

Pain on Load o None
100% - g mid
80% - Moderate
80% - B Severe
X 70%
< 6o%
c 0 S——m
.g 50%
2 40% -
Lo
g 30% -
20% - ]
10% J o Ll
0% 1 H " i
Baseline 3 months
Pain on load tory while 3 (12.5%) patients did adverse events that could be at-

At baseline, 1 patient had no pain
on load. At the end of the study,
the symptom was no longer pre-
sent in 12 (50.0%) patients while it
was mild in 10 (41.7%) and moder-
ate in 2 (8.3%) patients. This cor-
responds to a proven improvement
(p=0.0001). The results are pre-
sented as a bar graph in Figure 3.

Pain at rest

At baseline, 14 patients had no
pain at rest. At the end of the
study, the symptom was no longer
present in 22 (91.7%) patients
while it was mild in 2 (8.3%). Statis-
tically, a proven improvement was
observed (p=0.0002).

Global treatment satisfaction
(doctor and patient)

At the end of the study, the as-
sessment for 21 (87.5%) patients
was very good, good and satisfac-

not benefit from the treatment. A
deterioration was not observed in
any patient.

Tolerability

Concerning the tolerability of the
test product, patients with knee
osteoarthritis were questioned at
each follow-up visit after an ad-
ministration of Ostenil® Plus, using
a 4-point ordinal scale (very
good/good/moderate/bad).  Since
the hip osteoarthritis patients only
received a single injection, they
were questioned on the tolerability
only at three months after this
treatment.

Identical results were recorded:
94.7% of the patients judged the
tolerability of Ostenil® Plus as
“very good” and 5.3% as “good”.
The Investigator came to an identi-
cal judgment. Furthermore, no

tributed to the test product were
observed.

Discussion
Intra-articular hyaluronic acid has
established a solid place in the
step-wise treatment for osteoarthri-
tis. An "injection therapy" with five
pre-filled syringes, each of which —
like Ostenil® - contains 20 mg HA
to be administered at weekly inter-
vals can, in general, be regarded
as standard therapy (9). This study
now shows that one to three sy-
ringes of Ostenil® Plus can already
develop a very reliable sympto-
matic effect in osteoarthritis of the
large joints. With repeated applica-
tion, the interval between injections
can be two weeks. The "high dose
therapy"” with Ostenil® Plus, which
contains 40 mg HA per pre-filled
syringe, facilitates the treatment of
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patients who, for logistic reasons,
cannot return five times at weekly
intervals for treatment. The re-
duced number of injections facili-
tates the treatment of patients in
whom the access to the joint is
complicated e.g. in obese patients
with hip osteoarthritis. Finally, this
would also further reduce the risk
of joint infection, which is already,
in principle, very low.

In the German terminology, the
concept “activated” osteoarthritis
stands for an inflammatory phase
of the, in principle, degenerative
joint disease. In this phase, free
radicals, mainly the so-called "reac-
tive oxygen species" (ROS), cause
a depolymerisation of the HA in the
joint (10) resulting in a more rapid
elimination of the HA from the joint
space. In vitro studies show that
different substances, such as man-
nitol — which, in high doses, is also
used in osmotherapy - can reduce
this effect (11). Besides containing
a high dose of 40 mg hyaluronic
acid, Ostenil® Plus therefore also
contains 10 mg mannitol to protect
the HA rapid depolymerisation.
Medical device products with the
same formulation have already
been used in other fields (e.g.
Visiol® as an intra-ocular viscoelas-
tic or Viscontour® for intra-dermal
application) and have proved to be
effective and safe (12, 13).

The improvements in results, ob-
tained using validated instruments,
prove that a high percentage of the
treated patients derived a clear
benefit from the intra-articular ad-
ministration of Ostenil® Pius. Fur-
thermore a favourable carry-over
effect on the osteoarthritis symp-
toms after the immediate treatment
phase can be observed at three
months after the last injection. This
carry-over effect of hyaluronic acid,
observed in numerous controlled
studies, was also shown for the
test product Ostenil® Plus.

Since different hyaluronic acid
products are available meanwhile,
it must be pointed out that products
containing fermentation  origin
hyaluronic acid of medium molecu-
lar weight, which are heat sterilised
in the final packaging (like Ostenil®
Plus) should be used preferentially
because of their efficacy and safety
(14).

In conclusion it can be observed in
this study that the new test product
Ostenil® Plus has proved to be an
effective and safe treatment option

for patients with osteoarthritis com-
plaints. Further studies with a lar-
ger patient population are recom-
mended to confirm the results of
this study.
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K. Frobenius

Eine neue Hochdosisbehandlung mit
intraartikuldrer Hyaluronsdure erleichtert
das Behandlungsmanagement der Arthrose

Aus der Praxis fiir Orthopédie, Chirotherapie und Sportmedizin: Dr. Frobenius, Miinchen

Zusammenfassung

Schitisselworter: intraartikuldre Hyaluronssure ~ Hochdosis -
Wirksamkeil — Sletiertieil. - mitteliberdauernde Wirkung
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Einleiiong

Die Osteoarthrose ist die welt-
weit héufigste Gelenkerkran-
kung. Die Pravalenz der Arthro-
se steigt mit dem Alter und da
der Anteil &lterer Menschen in
der Bevolkerung bestandig

wiéchst, fOhrt dies zu einer

zunehmenden Belastung des
Gesundheitssystems. Unter den

graBen  gewichttragenden
‘Gelenken sind Knie- und Hift-

gelenk am haufigsten von
arthrotischen  Verdnderungen
betroffen (1). Die Patienten lei-
den nicht allein unter belas-
tungsabhéngigen Schmerzen
im arthrotisch verénderten
Gelenk, sondern auch unter
betréchtlichen Einschrénkungen
ihres: physischen Aktionsradius
und der selbstbestimmten
Lebensfthrung.

Arztiiche Fachgeselischaften
ampfehien ein stufenweises the-
rapautisches: Vorgehen, in wel-
chsm intraartikuldre Hyaluron-

‘sdure (HS) in Frage kommi,

wann physikalische Mainahmen
und Arzneibehandiung nicht
mehr hinreichend wirken oder
wenn die Anwendung von NSAR
und Kortikoiden nur einge-
schrankt méglich oder kontrain-
diziert ist (2).

In der Physiologie des Gelenks
hat die endogene Hyaluronsau-
re einige sehr wesentliche Funk-
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tionen. Im Gelenkknorpel tragt
sie zu dessen Wasserbindungs-
kapazitdt und Elastizitat bei,
zudem schiitzt sie die Oberfla-
che des hyalinen Knorpels. im
Gelenkraum verleiht sie der
Gelenkschmiere deren Viskosi-
tat. Sie wirkt wie ein Stod&mp-
fer und Molekularsieb, weiches
die Diffusion von Substanzen
des Knorpeistoffwechsels durch
den Gelenkraum erlaubt, jedoch
die freie Passage von Entziin-
dungsmediatoren und -zellen
unterbindet (3). SchlieBtich
scheint HS die Schmerzrezep-
toren der Synoviaimembran
gegen  Schmerzinduktoren
abzuschirmen (4, 5).

Bei der Arthrose ist die endo-
gene HS im Gelenkraum quali-
tativ und quantitativ reduziert.
Diese Tatsache bildete das Rati-
onale far eine Aufbesserung
(Viskosupplementierung) der
endogenen durch exogene
Hyaluronséure, welche durch
deren Injektion in den Gelenk-
raum des betroffenen Gelenks
erreicht werden kann (3). Sie
erfolgt in aller Regel durch die
Verabreichung extraktiver oder
fermentativer Hyaluronséure,
waelche in einer Dosis von 20 mg
drei- bis funfmal in wd&chent-
lichen Abstanden intraartikular
zur Anwendung kommt, In
unserer Studie wurde nun zum
ersten Mal die Wirksamkeit und
Sicherheit von ein bis drei intra-
artikuléren Injektionen einer
Kombination von hochdosierter
Hyaluronsdure mit Mannitol bei
Patienten mit einer symptoma-
tischen Arthrose des Knie- oder
Huftgelenks untersucht.

Das Medizinprodukt Ostenil®
Plus Fertigspritzen (Hersteller:
TRB Chemedica AG, Haar) ent-
hélt 40 mg fermentativer Hyalu-
ronséure pro Spritze. Dies ist, im
Vergieich zu Ostenil® und bei
einem identischen Flilvolumen
der Spritze (2 mi), die doppeslte
Menge an Wirksubstanz. Die
Free-radical-scavenger-Wir-

Arthrose &
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kung von 10 mg Mannitol pro
Spritze verhindert die durch
ROS (reactive oxygen species)
vermittelte rasche Depolymeri-
sation der Hyaluronsdure im
Gelenkraum. Ais Netto-Effekt
soll daraus eine prolongierte
Wirkung pro Applikation resul-
tieren sowie ein zufriedenstel-
lender therapeutischer Effekt
aus einer geringeren Anzahl
intraartikularer Injektionen.

[FTNTe]
g spinm

In einer prospektiven, offenen
und explorativen Studie an 25
Patienten mit einer Knie- oder

SR RS R
R IR

Huftgelenkarthrose unter-
suchten wir diese Hypothese.
Die Behandiung erfolgte unter
strikter Beachtung des Studien-
plans und bestand in ein bis
drei Injektionen von Ostenil®
Pius, welche bei Verabreichung
von drei Spritzen in Intervallen
von zwei Wochen in das zu
behandeinde Gelenk einge-
bracht wurden.

25 Patienten mit einer réntgeno-
logisch gesicherten Arthrose
des Knie- oder Huftgelenks,
welche seit mindestens drei
Monaten erhebliche Schmerzen
verursachte, wurden nach Uber-
prifung von vorgegebenen Ein-
und Ausschlusskriterien in. die
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Studie aufgenommen und
ambulant behandelt.

Dazu erhielten Patienten mit
einer Arthrose des Hiftgelenks
jewsils eine intraartikulare Injek-
tion von Ostenil® Plus, wahrend
Patienten mit einer Arthrose des
Kniegelenks in Infervallen von
zwei Wochen insgesamt drei
intraartikuldre Injektionen von
Ostenil® Plus erhielten. Die Pafi-
anten wurden mit dem Medizin-
produkt Ostenil® Plus Fertig-
spritzen zu 40 mg / 2,0 ml (TRB
Chemedica AG, Haar) behan-
delt. Die fermentative Hyaluron-
s8ure in Ostenil® Plus besitzt ein
mittleres Molekulargewicht von
1,6 Millionen Dalton. Die Fertig-
spritzen werden in einer Steril-
verpackung eingesiegelt auto-
klaviert, damit sind sowohl der
Inhalt als auch die Oberflache
der Fertigspritze steril,

Die Empfehlungen der Fachge-
sellschaften zur Durchithrung
intraartikulérer injektionen und
Punktionen wurden strikt einge-
halten. Bei beidseitig ausge-
prégten Beschwerden wurde
das Gelenk mit der starker aus-
gepréagten Symptomatik behan-
deit.

Folgende Visiten waren vorge-
sehen: Visite 1.1 zur Erhebung
der Ausgangswerte und flr die
anschlieBende erste Injektion
am Tag 0, Visite 1.2 am Tag
14+1 nach Visite 1.1. (2. Injekti-
on) und Visite 1.3 am Tag 28«1
(3. Injektion). Die Visiten 1.2 und
1.3 wurden nur bei Patienten mit
giner Arthrose des Kniegelenks
durchgefihrt. Die Schiussunter-
suchung wurde 3 Monate + 1
Woche nach Behandiungsende
als Visite 2 angesetzt.

Die fur eine Arthrose typischen
Beschwerden und Einschrén-
kungen wurden anhand des
Patientenfragebogens WOMAC-
Arthrose-Index (Western Ontario
MacMaster Questionnaire; 6, 7)
erfasst. Dieser Fragebogen ent-
hélt fonf Fragen zur subjektiven
Schmerzwahrnehmung
(WOMAC A - Schmerz), zwei
Fragen zur Beurteilung der
Gelenksteife (WOMAC B -
Gelenksteife) und siebzehn Fra-

gen zur Einschdtzung der
Gelenkfunktion (WOMAC C -
Gelenkfunktion). Des Weiteren
wurden die Zeichen bzw. Symp-
tome Krepitation, Morgensteifig-
keit, Anlaufschmerz, Belas-
tungsschmerz und Ruhe-
schmerz anhand einer vierstu-
figer Ordinalskala (nicht vorhan-
den, leicht, mittel, stark) bewer-
tet, wédhrend die Vertraglichkeit,
ebenfalls auf Ordinalskalenni-
veau, als sehr gut, gut, maBig
oder schiecht beurteilt werden
konnte.

Die globale Therapiszufrieden-
heit (CG#) wurde durch Arzt und
Patienten wahrend der Schiuss-
visite V2 ebenfalls anhand einer
vierstufigen Ordinalskala bewer-
tet als sehr gut/viilige Beschwer-
defreiheit, gut/deutliiche Besse-
rung, befriedigend/geringfigige
Besserung, ohne Erfolg/gleich-
blsibend, Verschlechterung.

Genatmlgun durliveine
Efhilcketmmisslon

In Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki, dem
deutschen Medizinproduktege-
setz (MPG) und den Richtlinien
far Good Clinical Practice (GCP)
wurde der Prifplan der Freibur-
ger Ethikkommission Internatio-
nal zur Beratung vorgelegt: Es
wurde eine zustimmende Bewer-
fung abgegeben.

sho Ausweriung

Wihrend bei der Sicherheitsbe-
wertung Daten von allen 25 Pati-
enten genutzt werden konnten,
wurden bei der Wirksamkeitsbe-
wertung die Daten von 24 Pati-
enten berlicksichtigt. Ein Patient
schied aus dieser Betrachtung
‘aus, weil er eine laut Studien-
plan nicht erlaubte Behandiung
(ein intraartikuléres Kortikoid)
erhalten hatte.

Zum Nachweis der statistischen
Relevanz der Ergebnisse wurde
der WOMAC-Summenscore,
bestehend aus den drei Teilen
WOMAC A, B und C, unter
Anwendung des Wilcoxon-Pratt
Tests einem Innergruppenver-

gleich unterzogen. Dazu wurde
die funfstufige Ordinalskala des
WOMAC Gesamtscores in eine
100-Punkteskala umgewandait
(normalisiert). Der Gesamt-
score, bestehend aus den Ska-
len fOr Schmerz, Gelenksteife
und Alltagsaktivitidten, gibt nun
mit Score 0 einen beschwerde-
freien Status wieder, wéhrend
Score 100 far maximale
Beschwerden steht.

Alle anderen Parameter (durch
vierstufige Ordinalskalen/
Likertskalen erfasst) wurden in
Kontingenztafeln dargestelit
und mit einem Test auf Marginal-
Homogeneitat fir geordnete
Kategorien untersucht.

Die globale Wirksamkeitsbeur-
teilung durch Arzt und Patienten
(CGI) wird in absoluten Zahien
bzw. in Prozentanteilen wieder-
gegeben

Wegen des Fehlens einer Kon-
trofigruppe kénnen in der Studie
erzielte Befundverbesserungen
nicht als ,statistisch signifikant”
bezeichnet werden: Es ist
jedoch korrekt, einen von den
Studiensirzten und den Pati-
enten dokumentierten deut-
lichen Rlckgang der Arthrose-
beschwerden als eine ,signifi-
kante Verbesserung” darzustel-
len.

Patientendaten

25 Patienten (9 m, 16 w) im Alter
von durchschnittlich 65,3+9,1
Jahren wurden nach vorheriger
Aufklarung zum Ablauf der Stu-
die und nach Unterzeichnung
einer Einverstandniserkidrung
in die Studie aufgenommen. Sie
hatten eine Kdrpergrdie von im
Mittel 168,9+9,21 cm, bei einem
Gewicht von 78,4+13,75 kg und
einem ,body mass index" (BMI)
von 27,25 +4,91.

Alle Patienten litten an arthrose-
bedingten chronischen Schmer-
zen, welche bei Studienbeginn
seit 6,2+3,23 Monaten bestan-
den (bei sechs Patienten mit
einer Arthrose des Hftgelenks
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5,5+2,43 Monate; bei 19 Pati-
enten mit einer Arthrose des
Kniegelenks 6,4+3,47 Monate).
3 (50 %) der Patienten mit Hift-
gelenkarthrose und 11 (67,9 %)
der Patienten mit Kniegelenkar-
throse hatten Beschwerden in
beiden Gelenken.

Behandelte Gelenke und
deren rontgenoclogischer
Befund

Von 25 eingeschiossenen Pati-
enten wurden 6 am rechten
Hiftgelenk und 19 am Kniege-
lenk {(davon 12 Patienten am
rechten und 7 am linken Knie-
gelenk) mit Ostenil® Plus
behandeit. Die rdntgenoclo-
gische Klassifikation der Arthro-
se nach Kellgren-Lawrence-Ein-
teilung (8) erbrachte fir 3 Pati-
enten mit einer Hiftgelenk- und
5 Patienten mit einer Kniegelenk-
arthrose einen Arthrosegrad von
3, bei den Ubrigen 17 Patienten
einen Arthrosegrad von 2.

WOMAC-Arthroseindex

Der Gesamtscore besteht aus
den Subskalen fir Schmerz,
Gelenksteife und Alltagsaktivi-
tdten. Score 0 gibt einen
beschwerdefreien Status wie-
der, wahrend Score 100 fir
maximale Beschwerden steht.
Der WOMAC-Gesamtscore bes-
serte sich durch die Behand-
lung mit Ostenil® Plus im Mitte!
von 36,81 (+19.59) auf 15,56
(£15,24) Punkte und fUr die
Subskalen Schmerz von 36,60
(£21,73) auf 13,33 (x14,50), fur
Gelenksteife von 38,50 (+25,50)
auf 15,10 (£19,15) und fir All-
tagsaktivitditen von 36,67
(£19,91) auf 16,27 (x16,16)
Punkte. Bei der statistischen
Betrachtung ergibt sich eine
bewiesene Verbesserung der
Arthrosebeschwerden
(p<0.0001). Im gewichteten Mit-
tel (Median) stelit sich die mit-
tels Ostenil® Plus erzielte Bes-
serung des Gesamiscores von
36,46 aut 10,42 sogar noch
etwas besser dar (Abb. 1).
Abbildung 2 zeigt die anhand
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der Subskalen ermittelte Befund-
besserung.

Krepitation

Das Zeichen Krepitation wurde
anhand einer vierstufigen Ordi-
naiskala (nicht vorhanden,
leicht, mittel, stark) bewertet. Es
lieB sich bei Studienbeginn bei
19 von 25 Patienten darstellen.
Bei Studienende war das Zei-
chen bei 11 von 24 auswert-
baren Patienten (45,8 %) nicht
mehr vorhanden, bei 9 Pati-
enten (37,5 %) noch leicht, bei 3
Patienten (12,5 %) mittel und
bei einem Patienten (4,2 %)
stark ausgepragt vorhanden.

WOMAC alle Patienten

40 -
35 -
30 -
25 -
20
15 4
10 -
2 e

Median Score

Abb. 1: WOMAC Gesamtscore,

Die statistische Auswertung
ergab, dass drei Monate nach
Behandlung keine Verbesse-
rung erzielt worden war.

Morgensteife

Dieses Symptom wurde anhand
einer &hnlich gestalteten vier-
stufigen Ordinaiskala bewerlet.
Bei 6 Patienien war es zu Studli-
enbeginn nicht vorhanden. Bei
Studienende war das Symptom
bei 11 (45,8 %) nicht mehr vor-
handen, wéhrend es bei 9 (37,5
%) Patienten weniger als 30
Minuten, bei 3 (12,5 %) Pati-
enten bis zu 60 Minuten und bei
einem (4,2 %) Patienten langer

o Ausgangswerte
o 3 Monate

Schmerz

Steifigkeit

Alitagsaktivititen
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als 60 Minuten anhielt. Bei der
statistischen Auswertung konn-
te for dieses Symptom eine
beobachtete, jedoch keine
bewiesene, Verbesserung
gefunden werden (Mann Whit-
ney Kennwert=0,6042).

Anlaufschmerz

7 Patienten waren bei Studien-
beginn ohne Anlaufschmerzen.
Bei Studienende war das Symp-
tom bei 15 (62,5 %) Patienten
nicht mehr vorhanden sowie bei
8 (33,3 %) Patienten leicht und
bei sinem (4,2 %) mitielgradig
ausgepréagt. Drei Monate nach
Behandlung findet sich eine

aluronsaure

Ruheschmerz

14 Patienten hatten bei Studien-
beginn keine Ruheschmerzen.
Bei Studienende war das Sym-
ptom bei 22 (91,7 %) nicht mehr
und bei 2 (8,3 %) Patienten nur
noch in leichter Ausprégung
vorhanden. Statistisch ergibt
sich eine bewiesene Verbesse-
rung (p=0,0002).

Globale Therapiezufrieden-
heit (Arzt und Patient)

Bei Studienende war die Ein-
schétzung fir 21 (87,5 %) Pati-
enten sehr gut, gut und befriedi-
gend, wahrend bei 3 (12,5 %)

Belastungsschmerz o keine
100% - o leichte
90% - & makige
, S0%; m starke
2 70%
= 60%
;g 50% -
2 40% l'
I 30% i
20% | e | !
10% - e
0% 4 . T — ]
Ausgangswerte 3 Monate
Abb. 3: Belastungsschmerz.
bewiesene Verbesserung Patienten kein Erfolg erzielt
(p=0,0006). wurde. Eine Verschiechterung
trat in keinem Fall auf.
Belastungsschmerz

Bei Studienbeginn wies ein Pati-
ent keinen Belastungsschmerz
auf. Bei Studienende war das
Symptom bei 12 (50 %) Pati-
enten nicht mehr vorhanden,
wihrend es bei 10 (41,7 %)
Patienten leicht und bei 2 (8,3
%) Patienten noch mittelgradig
ausgeprégt war. Dies entspricht
einer bewiesenen Verbesserung
(p=0.0001). In Abbildung 3 wird
das Ergebnis anhand eines
Séulendiagramms dargestellt.

Vertréglichkeit

Die Vertraglichkeit des Prifpro-
duktes wurde bei den Patienten
mit Gonarthrose in der jewei-
ligen Folgevisite nach einer Ver-
abreichung von Ostenil® Plus
anhand einer 4-stufigen Ordi-
nalskala (sehr gut / gut / maBig /
schlecht) abgefragt. Da die
Coxarthrose-Patienten lediglich
eine einzige Injektion erhielten,
wurden sie erst drei Monate
nach dieser Behandlung zur

Vertraglichkeit befragt.
Insgesamt wurden identische
Ergebnisse registriert: 94,7 %
der Patienten beurteilten die
Vertraglichkeit von Ostenil® Plus
als .sehr gut" und 53 % als
«gut”. Der Prifarzt kam zu einer
gleichlautenden Beurteilung.
Des Weiteren wurden keine dem
Prafprodukt  zuzurechnenden
Begleitwirkungen gefunden.

Intraartikuldre Hyaluronsaure
nimmt einen festen Platz im Stu-
fenplan der Arthrosetherapie
ein. Eine ,Spritzenkur* mit finf
Fertigspritzen, welche - wie
Ostenil® — 20 mg HS enthalten
und in wdchentiichen Abstin-
den verabreicht werden sollen,
kann in aller Regel als Behand-
lungsstandard gelten (9). Diese
Studie zeigt nun, dass bereits
ein bis drei Spritzen von Oste-
nil® Plus bei der Arthrose groBer
Gelenke einen sehr zuverlés-
sigen symptomatischen Effekt
entfalten. Bei wiederholter Appli-
kation kann das Intervall zwi-
schen den Injektionen zwei
Wochen betragen. Die Hoch-
dosistherapie” mit Ostenil® Plus,
welches 40 mg HS pro Fertlig-
spritze enthélt, ermogiicht damit
die Behandiung von Patienten,
welche aus logistischen Grin-
den nicht ohne weiteres finfmal
in wéchentlichen Absténden
einbestelit werden kdénnen. Die
geringere Anzahi an Injektionen
erleichtert zudem die Behand-
lung von Patienten, bei denen
der Zugang zum Gelenk kompli-
Ziert ist, wie z. B. bei adipdsen
Patienten mit einer Coxarthrose.
Letztlich wiirde sich auch das,
obschon grundsétzlich sehr
geringe, Risiko einer Gelenkin-
fektion reduzieren lassen.

In der deutschen Terminologie
steht der Begriiff ,aktivierte”
Arthrose fur eine entzindliche
Phase der im Prinzip degenera-
tiven Gelenkerkrankung. In die-
ser Phase kdnnen freie Radika-
le, vor allem so genannte ,reac-
tive oxygen species” (ROS) eine
Depolymerisation der HS im
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Gelenk verursachen (10) mit der
Folge einer rascheren Eliminati-
on von HS aus dem Gelenk-
raum. In-vitro-Studien zeigen,
dass verschiedene Substanzen
- darunter Mannitol, welches
hochdosiert auch als Osmothe-
rapeutikum genutzt wird - die-
sen Effekt reduzieren kdnnen
(11). Ostenil® Plus enthilit des-
halb in einer Fertigspritze,
neben 40 mg HS, zusétzlich 10
mg Mannitol zum Schutz der HS
vor rascher Depolymerisation.
Medizinprodukte mit derselben
Formulierung, jedoch f0r andere
Anwendungsbereiche (z. B.
Visiol® als intraokulares Visko-
elastikum ader Viscontour® zur
intradermalen  Applikation)
haben sich dort bereits als wirk-
sam und sicher erwiesen (12,
13).

Die anhand valider Instrumente
erhobenen Befundbesserungen
belegen, dass ein hoher Pro-
zentsatz der behandelten Pati-
enten einen deutlichen Nutzen
aus der intraartikuldren Verab-
reichung von Ostenil® Plus zog.
Des Weiteren lasst sich drei
Monate nach der letzten Injekti-
on ein die unmittelbare Behand-
jungsphase (berdauernder
glnstiger Effekt auf die Arthro-
se-Beschwerden feststellen.
Dieser Carry-over-Effekt von HS
wurde in zahlreichen kontrol-
lierten Studien belegt und hier
auch {(r das Prifprodukt Oste-
nil® Plus aufgezeigt.

Da inzwischen verschiedene
HS-Produkte angeboten wer-
den, sei hier noch darauf hinge-
wiesen, dass Produkte mit einer
HS mittleren Molekulargewichts
aus Fermentation, welche in der
Endverpackung hitzesterilisiert
wurden (wie Ostenil® Plus) aus
Grinden ihrer Wirksamkeit und
Sicherheit bevorzugt eingesetzt
werden sollten (14).
Abschlieend kann festgestelit
werden, dass sich das Prifpro-
dukt Ostenil® Plus in dieser
Studie als eine neuartige und
dabei wirksame und sichere
Behandlungsoption fUr Pati-
enten mit arthrosebedingten
Beschwerden empfohlen hat.

Arthroses &

Weitere Studien an groBeren
Patientenzahlen sind erforder-
lich fir eine Bestétigung der in
dieser Studie erhobenen posi-
tiven Befunde.
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