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,Evaluation der klinisch-funktionellen Ergebnisse und der Lebensqualitit von Pa-
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Christian-Dominik Peterlein

Die vorliegende prospektive, kontrollierte, randomisierte Doppelt-Blind-Studie
wurde, im Einklang mit den GCP-Richtlinien, durchgefiihrt, um die Wirksamkeit
und Sicherheit intraartikulédr verabreichter Hyaluronsdure (HS) in der Therapie der
Gonarthrose zu evaluieren. 42 Patienten mit Kniegelenksarthrose 2.-3. Grades und
ausgepragten Schmerzen (VAS = 40 mm) erhielten entweder 5 intraartikulére, in
wochentlichen Abstidnden verabreichte, Injektionen mit Hyaluronsdure (Ostenil®)
oder 5 Injektionen mit Triamcinolonacetonid (Volon®A10). Der therapeutische
Nutzen wurde mit der Visuellen-Analog-Skala (VAS), dem Lequesne-Score, dem
Knee Society Score und dem SF-36-Fragebogen bestimmt; die Daten wurden 1
Woche vor (Visite 1/2), 1 Woche nach (Visite 7) und 3 Monate (Visite 8) nach
den Injektionen erhoben. Parallel wurden ganganalytische und elektromyographi-
sche Untersuchungen zur Beurteilung des Gangbilds durchgefiihrt.

20 Patienten der HS-Gruppe (Ostenil®) und 15 Patienten der TA-Gruppe (Vo-
10n®A10) beendeten die Studie; vorzeitige Studienabbriiche waren auf fehlende
Wirksamkeit (3 Patienten der TA-Gruppe), Non-Compliance (2 Patienten der TA-

Gruppe) sowie Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses (je 1 Patient der HS-



und TA-Gruppe) zuriickzufiihren. Diese waren jedoch nicht durch die Anwendung
eines der beiden Priifprodukte bedingt.

Der Friedman-Test ermittelte fiir die HS-Gruppe (n=20) im Verlauf der Studie ei-
ne signifikante Verbesserung auf der VAS [VAS V.1/2 53,1 £ 11,3; VAS V.7 23,2
+16,1; VAS V.8 33,6 £ 22,9 (p=0,0004)], beim Lequesne-Score [Leq. V.1/2 11,8
+25; Leq. V.7 8,3+ 2,5; Leq. V.8 8,8 + 3,8 (p=0,001)], beim Knee Society Score
[KSS V.1/2 128,2 + 29,5; KSS V.7 147 + 27,8; KSS V.8 140,6 + 35,6 (p=0,004)]
und fiir die Dimension korperliche Funktionsfihigkeit (p=0,013) des SF-36. Den
Beweis seiner Wirksamkeit unter ganganalytischen Gesichtspunkten blieb Oste-
nil® hingegen schuldig.

Die TA-Gruppe (n=15) zeigte signifikante Verbesserungen auf der VAS [VAS
V.1/257,9 £10,7; VAS V.7 20,5 £ 11,8; VAS V.8 32 £ 23 (p=0,0001)], beim Le-
quesne-Score [Leq.1/2 12,3 + 1,8; Leq.7 7,6 £ 2,9; Leq.8 9,1 £ 4,1 (p=0,001)] und
in der Dimension soziale Funktionsfihigkeit (p=0,002) des SF-36. Die TA-
Injektionen fiihrten zu statistisch nachweisbarer hoherer Muskelaktivitit des M.
quadriceps beim freien Gehen.

Intraartikuldre Injektionen mit HS (Ostenil®) und TA (V010n®A10) konnen in der
Therapie der Gonarthrose eine nachhaltige Schmerzreduktion und signifikante
Verbesserung der Lebensqualitit bewirken. Die Anwendung des HS-Produkts

S® - . . ..
Ostenil ™ ist als sicher einzuschitzen.

Tag der miindlichen Priifung: 22.06.2004
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1 Einleitung und Fragenstellung

1.1 Einleitung

Die Arthrose ist die hidufigste Gelenkerkrankung des Menschen (29, 81). Sie be-
fallt nicht nur den Gelenkknorpel, sondern das gesamte Gelenk, einschliellich
subchondraler Knochen, Gelenkkapsel, Biander, Synovialmembran und periartiku-
larer Muskulatur. Insbesondere an den Hiift- und Kniegelenken wird sie aufgrund
der dauernden Beanspruchung klinisch relevant.

Wegen der erheblichen Beeintrichtigung der individuellen Lebensqualitét der Be-
troffenen und der hohen krankheitsbedingten Kosten kommt der Arthrose eine
vordringliche sozialmedizinische Bedeutung zu. Da die degenerative Gelenker-
krankung tiberwiegend im hoheren Alter auftritt, stellt sie vor allem die Gesund-
heitssysteme in den westlichen Industrienationen mit ihrem hohen Anteil an ilte-
ren Personen in der Gesamtbevolkerung vor neue Herausforderungen (46, 84).
Aber auch die in der Behandlung der Arthrose tidtigen Orthopédden, Chirurgen und
Physiotherapeuten sehen sich neuen Anforderungen beziiglich friihzeitiger Dia-
gnostik, Prophylaxe und Therapie konfrontiert. Die Patienten erwarten ein
schmerzfreies Gelenk und immer weniger Betroffene wollen sich mit dem ,,unab-
wendbaren® Verschleil} ihrer Gelenke abfinden.Operative Verfahren, wie z.B. der
kiinstliche Gelenkersatz, sind mit Risiken verbunden und stehen erst am Ende der
heute gingigen Therapieschemata. Aktuell gibt es in der Arthrosetherapie einen

zunehmenden Bedarf an nichtoperativen Behandlungsstrategien (30).

Bei Arthrose sind sowohl das Molekulargewicht als auch die Konzentration der
Hyaluronsiure (HS) in der Gelenkfliissigkeit erniedrigt (21).

In der Therapie der Arthrose des Kniegelenks, der Gonarthrose, haben sich
intraartikuldre Injektionen von Hyaluronsdure (HS) bewéhrt. In mehreren Studien
mit Placeboarm wurde die schmerzreduzierende Wirkung nach HS-Therapie
bestitigt (31, 52, 54, 61, 69, 72, 82, 90). Durch Zufiihren von hochmolekularer HS

soll das urspriingliche rheologische Umfeld im Gelenk wieder hergestellt werden

).
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Da die Injektionstherapie mit HS sehr kostenintensiv ist und ihr Nutzen in der
gingigen Literatur zunehmend kritisch hinterfragt wird (12, 27) muss sie einem
Vergleich mit einer Standardtherapie mit Glukokortikoiden standhalten. Bisher
gibt es nur eine Studie, welche bei Patienten mit Gonarthrose die intraartikulédre
Gabe von HS mit dem langwirkenden Triamcinolonhexacetonid vergleicht (45).
Fiir die Evaluation der klinisch-funktionellen Ergebnisse und der Lebensqualitét
von Patienten nach HS-Behandlung ist neben der klinischen Untersuchung und
der Verwendung von internationalen, standardisierten Scores auch die Untersu-
chung des Gangbildes wichtig. Die computerunterstiitzte Ganganalyse gewinnt in
der klinischen Entscheidungsfindung zunehmend an Bedeutung (10, 48, 89). Spe-
ziell am Kniegelenk kann selbst der besttrainierte Untersucher nur die offensicht-
lichsten Abweichungen von der normalen Gelenkfunktion erkennen (80). Die
Auswirkungen einer intraartikuldren HS-Therapie auf das Gangbild wurden bisher
nur an Schafen ermittelt (37). In der aktuellen Literatur gibt es noch keine Studien
iiber ganganalytische Untersuchungen bei Menschen mit Gonarthrose vor bzw.
nach HS-Therapie.

Zur Zeit sind mehrere HS-Priparate unterschiedlichen Molekulargewichts fiir die
Arthrosetherapie zugelassen. Studien liber die Wirkung des Priparats Ostenil® bei

Patienten mit Gonarthrose liegen bisher noch nicht vor (59, 62).

1.2 Athiologie und Epidemiologie der Gonarthrose

Nach der Definition der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddie und orthopéddische
Chirurgie (DGOOC) versteht man unter Gonarthrose alle degenerativen Erkran-
kungen des Kniegelenks (femoro-tibial und femoro-patellar), die durch eine pro-
gressive Zerstorung des Gelenkknorpels unter Mitbeteiligung der Gelenkstruktu-
ren wie Knochen, synovialer und fibroser Gelenkkapsel sowie periartikuldrer
Muskulatur gekennzeichnet sind (23). Trotzdem erweist es sich als schwierig, den
komplexen Arthroseprozess definitionsgemif3 zu erfassen.

Die Arthrosis deformans entwickelt sich stets aus einem Missverhéltnis zwischen
Belastung und Belastungsfihigkeit des Gelenkes. Unterschieden wird zwischen

der priméren und der sekundidren Arthrose (3). Bei den primédren Arthrosen liegt
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eine Minderwertigkeit des Knorpelgewebes vor, deren Ursache im einzelnen nicht
bekannt ist, genetische Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen (19, 22). Sekundi-
re Arthrosen konnen sich auf dem Boden von metabolischen Stérungen (wie
Gicht, Chondrokalzinose, Ochronose), endokrinen Erkrankungen (z.B. Hyperpa-
rathyreoidismus, Hypothyreose) oder Gelenkfldachenfrakturen und Luxationen
entwickeln. Gelenkdysplasien, Achsenfehler, Instabilititen und erworbene Form-
storungen der Gelenke (z.B. Morbus Perthes, Epiphyseolysis capitis femoris und
idiopathische Nekrosen) fithren ebenfalls zu einem friithzeitigen Eintreten von

Arthrose aufgrund einer unphysiologischen Uberbelastung.

Der Verlauf von degenerativen Gelenkerkrankungen ist langsam progredient. Am
Anfang steht der Elastizititsverlust des Knorpels und durch Freisetzung von knor-
pelabbauenden Enzymen kommt es zur Schidigung der Knorpelzellen und der
Knorpelgrundsubstanz. Im weiteren Verlauf kommt es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Matrixsynthese und Abbau sowie phasenweise reaktiven Entziindungen
der Synovialis. Erste rontgenmorphologische Veridnderungen sind die Hohenab-
nahme des Knorpelgewebes, die Spaltbildung im Gelenkknorpel und die sub-
chondrale Sklerosierung der Gelenkfliche. Durch den Knorpelschaden entstehen
Schub- und Scherkrifte an den Gelenkridndern, die zur Ausbildung wulstartiger
Knochenvorspriinge (Osteophyten) fiihren; die Deformierung des Gelenk beginnt.
Mit fortschreitendem Abrieb des Gelenkknorpels wird dariiber hinaus die kraft-
aufnehmende Fliche im Gelenk immer kleiner und unter den maximal bean-
spruchten Gelenkflidchenarealen bildet sich der Knochen zuriick. Es entstehen
zahlreiche kleine, subchondral gelegene, oder auch einzelne grofle Zysten. Oste-
ophytenbildung und regressive Vorginge in Form des Knochenabschliffes konnen
sich iiber viele Jahre lang die Waage halten, ohne dass sich eine klinisch auffillige
Symptomatik ergibt. Beschleunigt sich jedoch der sonst schleichende Verlauf,
wird die Arthrose auch klinisch relevant. Dies kann durch einen vermehrten An-
fall von Knorpelabriebprodukten mit reaktiver Entziindung der Gelenkinnenhaut
(aktivierte Arthrose) oder aber auch durch begleitende subchondrale Knochen-
nekrosen (Einbruch von Gerdllzysten) der Fall sein. Die genaue Ursache fiir den

Entziindungsprozess im arthrotischen Gelenk ist unklar. Knorpelabriebprodukte
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und Kalziumkristalle reizen die Synovia. Die dabei vermehrte Produktion von Zy-
tokinen wie z.B. IlI-1 oder TNF fiihrt wiederum zur Freisetzung den Knorpel an-
greifender Enzyme wie Kollagenasen, Metalloproteinasen, Stromelysin sowie
Prostaglandinen (66). Einige Produkte des Entziindungsprozesses wie Bradykinin
oder Histamin stimulieren direkt afferente Nozizeptoren und fithren zu einer

Schmerzwahrnehmung beim Patienten.

Das Wissen iiber die Epidemiologie der Kniegelenksarthrose ist immer noch sehr
liickenhaft, insbesondere bedarf es noch weiterer grof} angelegter Liangsschnittun-
tersuchungen zur Inzidenz. Die bisher veroffentlichten Studien sind aufgrund un-
terschiedlichen Studiendesigns, verschiedenen Studienpopulationen und nicht ein-
heitlichen Definitionen der Gonarthrose schwer miteinander zu vergleichen und
liefern diskrepante Ergebnisse (81). Allgemein steigt die Inzidenz der Gonarthrose
mit zunehmendem Alter (28), Spitzenwerte werden in der Altersgruppe der 40 bis
60-Jdhrigen erreicht. Frauen scheinen im Vergleich zu Miénnern stirker betroffen
zu sein. Der sprunghafte Anstieg bei Frauen nach dem 50. Lebensjahr spricht fiir
einen moglichen Einfluss hormoneller Verdnderungen im Rahmen der Menopause
(85). Ethnologische Untersuchungen ergaben ein héufigeres Auftreten der Go-

narthrose bei dunkelhidutigen Amerikanern (22).

Neben den Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Rasse finden sich auch durch
den Patienten selbst beeinflussbare Parameter. Wissenschaftlich belegte Erkennt-
nisse liber die Auswirkungen von Gewicht, Erndhrung, korperlicher Aktivitit, ei-
nes speziellen Trainings und des Arbeitsplatzes auf die Entwicklung einer Kniege-
lenksarthrose fassten Hunter et. al 2002 (41) zusammen. Demzufolge haben Per-
sonen, die an ihren Arbeitsplatz iiber einen lingeren Zeitraum schwer heben und
vermehrt Arbeiten bei gebeugtem Knie verrichten miissen, ein deutlich erhdhtes
relatives Risiko spiter eine Kniegelenksarthrose zu bekommen. Dasselbe gilt fiir
Hochleistungssportler, wihrend regelméBiges Jogging kein Risikofaktor zu sein
scheint. Uberstandene Gelenktraumata mit Meniskusschiden oder Bandlisionen
sind ebenso wie Ubergewicht (28) pridisponierend fiir die spitere Entwicklung

einer Arthrose des Kniegelenks.
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Die radiologische Diagnostik ist bisher das wichtigste Untersuchungsverfahren fiir
die Arthrosediagnostik in epidemiologischen Studien. Der in klinischen und epi-
demiologischen Studien am haufigsten verwendete Score ist der von Kellgren und
Lawrence (49). Bei der Interpretation dieser Studien ist zu beachten, dass nicht al-
le Patienten mit radiologisch definierter Arthrose klinisch erfassbare Symptome
aufweisen. Demzufolge liegen auch die Inzidenzraten der radiologisch definierten

Arthrose deutlich hoher als die der klinisch definierten Arthrose (81).

An der von Felson et al. evaluierten Framingham-Studie zur Inzidenzerhebung der
Gonarthrose nahmen 869 Personen teil, das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug 70,8 Jahre. Die Patienten unterzogen sich nach ca. 8 Jahren einer erneuten
Rontgenkontrolle. Uber diesen Zeitraum ergab sich bei den Frauen eine rontgeno-
logische Inzidenz der Gonarthrose von etwa 2%. Die symptomatische Inzidenz be-
trug 1% und 4% der Patienten erfuhren ein Fortschreiten ihrer Krankheit. Eine

symptomatische Gonarthrose fand man bei 10% der Uber-65-Jéhrigen (29).

1.3 Grundlagen der Therapie der Gonarthrose

Die European League against Rheumatism (EULAR) publizierte 2000 neue Richt-
linien zur Therapie der Gonarthrose (67). Fiir die konservative Therapie wurden
dabei 10 Grundsitze als Konsens erarbeitet, welche auf einer umfangreichen Lite-
raturrecherche basieren (ca. 2900 Arbeiten wurden nach den Kriterien der Eviden-

ce-Based Medicine durchgesehen).

Demzufolge sollte die Behandlung der Gonarthrose individuell, unter Einbezie-
hung von Alter, Begleiterkrankungen sowie beruflichen und anderen Aktivititen
des Patienten erfolgen. Auf das Vorhandensein oder Fehlen von lokalen Entziin-
dungszeichen ist zu achten. Die Therapie umfasst Medikamente und nicht-
medikamentdse Therapien, wobei Paracetamol Schmerzmittel der ersten Wahl
sein sollte. Bei andauernden Schmerzen oder aktivierter Gonarthrose sollten
NSAID angewendet werden. Eine Gonarthrose mit Erguf3 rechtfertige eine Entlas-
tungspunktion und eine Infiltration mit Kortikosteroiden. Zu den nicht-
medikamentosen Behandlungsmassnahmen gehoren regelmifBiges korperliches

Training, die Benutzung von Gehbhilfen, geeignetes Schuhwerk sowie die Reduk-
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tion von Ubergewicht. Bei Leibesiibungen sollte insbesondere der M. quadriceps
trainiert werden. Physikalisch-neurophysiologische MalBlnahmen umfassen die
krankengymnastische Behandlung und die Versorgung mit Stiitzbandagen oder

Schienen.

In der operativen Therapie der Gonarthrose stehen mehrere Moglichkeiten zur
Verfiigung. Bei der Beinachsenkorrektur durch eine Osteotomie wird die liberlas-
tete Seite durch Verlagerung der Belastungsachse ins gesunde Kompartiment ent-
lastet. Der Eingriff sollte nicht zu spit erfolgen, da er eine prophylaktische Wir-
kung hat und nicht zur Schmerztherapie dient. Beste Ergebnisse werden bei einer
einseitigen Arthrose, entsprechend lokalisierten Knieschmerzen und relativ jungen
Patienten erzielt. Die Indikation einer Knieprothese bei konservativ therapieresis-
tenter Gonarthrose stellt den letzten Therapieschritt dar. Gute Resultate sind nach
langen Schmerzverldufen und radiologisch schwer zerstorten Gelenken zu erwar-
ten. In der Regel werden Totalprothesen eingesetzt, unikondylédre Schlittenprothe-
sen werden bei einseitigen Arthrosen und einseitiger Kniesymptomatik verwendet.
Bei der Arthroskopie wird das Gelenk intensiv gespiilt, Meniskus- und Knorpel-
fetzen entfernt, ggf. wird der Knorpel geglittet. Lokale kleinere Knorpeldefekte
konnen mikrofrakturiert werden. Die Patienten mit besten Erfolgsaussichten sind
diejenigen mit geraden Beinachsen, stabilen Knien, méBig fortgeschrittener Go-
narthrose und hauptsédchtlich mechanischen Storungen wie Meniskusrissen und

freien Gelenkkorpern.

Weitere operative Therapien beinhalten knochenmarkstimulierende Mallnahmen
zur Bildung von Ersatzknorpel, die autologe Knorpelzelltransplantation und den

autologen Transfer von osteochondralen Zylindern.

1.3.1 Grundlagen der Therapie mit Hyaluronsiure

Hyaluronsédure (HS) ist das bei Sdugetieren am reichhaltigsten vorhandene Glyko-
saminoglykan. Es kommt in hohen Konzentrationen im Bindegewebe, wie z.B. in

der Haut, im Glaskorper des Auges, im Knorpel oder in der Nabelschnur vor.
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HS ist aus dem Disaccharid Hyalobiuronsidure aufgebaut, das aus Glukuronséure
und N-Acetylglukosamin besteht, welche B (1,3)- und 8 (1,4)-glykosidisch

miteinander verkniipft sind.

Hohe Konzentrationen an HS von 0,5-4 mg/ml werden in der Gelenkfliissigkeit
von diarthrotischen Gelenken erreicht (21). Dort wirkt sie als Platzhalter, als
StoBddmpfer und als Lubrikans, insbesondere unter dem Wirken groBer Scherkrif-
te im Gelenk. Dariiber hinaus nimmt sie eine Filterfunktion wahr, welche den
Austausch von Metaboliten und Kataboliten des Gelenkknorpels zulidBt, die freie
Passage von Entziindungsmolekiilen und -zellen jedoch unterbindet (9, 36). HS er-
leichtert den Transport von Wasser und Nahrstofflosungen von den Kapillaren der
Synovialmembran zum Knorpel (53) und reduziert den Fliissigkeitsverlust bei Zu-
nahme des intraartikuldren Drucks wihrend der Gelenkflexion (36). Aullerdem
werden ihr andere positive Effekte, wie das Fangen freier Radikale (9), die Inhibi-
tion der Makrophagen- und Leukozytenaktivitit oder die Forderung der korperei-
genen Hyaluronsdureproduktion zugewiesen (79). Diese Erkenntnisse wurden je-
doch ausschlieBlich in vitro an Zellkulturen erzielt und sind nur mit Vorsicht auf

das Gelenk in vivo iibertragbar.

Das Molekulargewicht der HS in der gesunden Gelenkfliissigkeit betragt 3-4 x 10°
Dalton. Gelchromatographische Untersuchungen zeigen, dass mit zunehmenden
Alter und fortschreitender Arthrose die Konzentration der HS in der Gelenkfliis-
sigkeit abnimmt (21). Ebenso kommt es zu einem relativen Anstieg an HS-
Molekiilen, welche ein geringeres Molekulargewicht als normal haben. Die damit
verbundene Anderung der rheologischen Eigenschaften fiihrt zu einer Beeintrich-
tigung der schiitzenden Funktion der HS fiir die oberflachliche Knorpelschicht, wo
sie wie ein Schutzschild wirkt. Dies kann zu einer schwerwiegenden Verinderung
der interzelluldren Matrix und der Zellfunktion des Gelenkknorpels fithren. Wih-
rend der Gelenkbewegung auftretende Scherkrifte konnen ein Einreilen des Kol-

lagennetzwerks auf der Knorpeloberflidche verursachen.

In den spiten 60er Jahren entwickelten Balazs et al. das Konzept der Visko-

supplementierung. Darunter verstanden sie die Wiederherstellung des normalen
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rheologischen Umfelds in Gelenkfliissigkeit, Synovialgewebe und an der Lamina
splendens des Gelenkknorpels durch Applikation von HS (9).

Erste tierexperimentelle Studien wurden von Rydell und Balazs an Gelenken von
Rennpferden mit dem Priparat Healon® durchgefiihrt (76, 77). Die fiir die intraar-
tikuldre Injektion brauchbaren Fragmente von steriler Hyaluronsédure fertigten sie
aus der menschlichen Nabelschnur und aus Hahnenkidmmen. Healon® wird heute
noch bei operativen Eingriffen am Auge verwendet.

20 Rennpferde mit durch Trauma oder Degeneration beeintrichtigten Gelenken
wurden intraartikuldren Injektionen mit Kortison (Depo-Medrol®) oder einem
Gemisch aus Kortison und Healon® unterzogen. Letztgenannte erreichten exzel-
lente Ergebnisse und die Wirkung der Injektionen hielt deutlich ldnger an. Einige

Pferde konnten sogar den Rennbetrieb wieder aufnehmen (77).

Die 1974 von Peyron erstmals am menschlichen Knie durchgefiihrten Healon®-
Injektionen fiithrten bei zwei Dritteln der Patienten zu einer bis zu mehrere Monate
anhaltenden Schmerzreduktion. Die Kombination von 2 Injektionen mit jeweils 2
ml Hyaluronsidure erwies sich als ideal (70). Spatere Dosisfindungsstudien emp-
fahlen die intraartikuldre Gabe von 3-5 Injektionen in wochentlichen Abstinden
(17).

Um Aussagen iiber die potenziell modifizierende Wirkung der HS auf die Knor-
pelstruktur machen zu konnen, wurden verschiedene Studien durchgefiihrt. Schia-
vinato et al. untersuchten Knorpelproben von Hunden, bei denen durch Resektion
des vorderen Kreuzbands ein Knorpelschaden induziert wurde, nach intraartikuli-
ren Injektionen mit HS. Im Vergleich zur unbehandelten Kontrollseite wiesen die
Knorpelproben 7 Wochen nach Therapiebeginn eine homogenere Knorpeloberfli-
che und mikroskopisch eine hohere Zelldichte in den oberfldachlichen und mittle-
ren Knorpelschichten auf (78). Prospektive, arthroskopisch evaluierte Studien mit
Probenentnahme am menschlichen Kniegelenk bekriftigten die strukturmodifizie-
rende Wirkung der HS. Berichtet wurde ein geringeres Fortschreiten der Arthrose
(32, 58), eine Regeneration der oberflichlichen Knorpelschichten mit hoherer
Knorpeldichte und besserem Zellstoffwechsel (39) und eine Abnahme des ent-

ziindlichen Status der Synovialmembran (32).
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Mehrere Studien unterschiedlichen Designs priiften die Wirksamkeit intraartiku-
lar verabreichter HS bei Gonarthrose im Vergleich zu Glukokortikoiden (45, 54,
23), Placebo (31, 52, 54, 61, 69, 72, 82, 90), HS geringeren Molekulargewichts
(47), NSAID (6), intraartikuldrem Sauerstoff (8) oder anderen Medikamenten. In
der internationalen Literatur werden in regelmiBigen Abstinden Ubersichtsartikel
(1, 2, 40, 51, 59, 62) veroffentlicht, welche den Fokus auf noch unbeantwortete
Fragen in der Therapie mit HS-Prédparaten lenken. In den neuesten Richtlinien des
American College of Rheumatology (ACR) zur Therapie der Gonarthrose wird
zum erstenmal die intraartikuldre HS-Gabe als Alternative zu oralen Analgetika
und NSAID ausdriicklich empfohlen (5). Das europidische Pendant, die European
League Against Rheumatism (EULAR) task force, bewertet HS als ,,moglicher-
weise effektiv in der Behandlung der Kniegelenksarthrose und empfiehlt einen
Einsatz erst bei Versagen der konventionellen, auf NSAID und physikalischen

MaBnahmen basierenden, Therapie (67).

1.3.2 Grundlagen der Therapie mit Glukokortikoiden

Die intraartikuldre Gabe von Glukokortikoiden bei Patienten mit Gonarthrose
wird in verschiedenen Behandlungsrichtlinien empfohlen (5, 67, 73). Mehrere
Studien bestitigten den Vorteil der intraartikulédr applizierten Steroide gegeniiber
Placebo-Injektionen (18, 83), allerdings scheint die Wirkung nur 1 bis 3 Wochen
anzudauern. Trotzdem erzielen einige Patienten ausreichende und lang anhaltende
Beschwerdefreiheit. Patienten mit vorhandenem Gelenkerguss scheinen besonders
von den Injektionen zu profitieren. Die Anzahl der weilen Blutkorperchen, die
Anwesenheit von Kristallen im Gelenk und der radiologische Arthrosegrad hinge-

gen beeinflussen das Ansprechen auf die Therapie kaum (34).

Die schwerwiegendste Nebenwirkung der intraartikuliren Glukokortikoid-
Therapie ist die iatrogene Gelenkinfektion, welche allerdings mit 1:25000 Injekti-
onen relativ selten ist. Vereinzelt treten lokale Hautreaktionen auf, vor allem bei
Gabe von linger wirkenden Préiparaten. Insgesamt gibt es wenig Beweise fiir eine
knorpelschidigende Wirkung der Glukokortikoide, Ergebnisse aus Tierversuchen

sind nicht ohne weiteres auf das menschliche Gelenk iibertragbar (18).
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Der genaue Wirkmechanismus intraartikuldr gegebener Glukokortikoide bei Arth-
rose ist unklar. Die unmittelbar einsetzende Wirkung lésst auf eine direkte entziin-
dungshemmende Rolle schlieBen. Glukokortikoide wirken direkt auf Rezeptoren
im Zellkern und beeinflussen die Syntheserate von mRNA und Proteinen. Dies
fiihrt zu einer Anderung des Stoffwechsels der T-Zell- und B-Zellfunktion und der
Produktion von Zytokinen. Es kommt zu einer Inhibition der Phospholipase A2
und folglich zu einer reduzierten Freisetzung entziindungsauslosender Arachidon-

saurederivate.

1.4 Analyse des Gangbilds des Menschen

Insbesondere Erkrankungen an den Gelenken der unteren Extremitit fiihren zu ei-
ner Beeinflussung des menschlichen Gangbilds. Kenntnisse iiber die einzelnen
Phasen des Gangzyklus sowie pathologische Bewegungsmuster sind dabei unab-

dingbare Vorraussetzung.

1.4.1 Der Gangzyklus

In der internationalen Literatur hat sich die Gliederung des Gangzyklus nach den
Empfehlungen von Jacqueline Perry durchgesetzt (68). Ein Gangzyklus (Gait Cyc-
le, Double Stride) ist demnach der Zeitraum zwischen dem ersten Auftreten der
Ferse des einen Beins (Initial Contact) und dem erneuten Aufsetzen der Ferse des-
selben Fufles. Generell ist jeder Gangzyklus in zwei Gangphasen untergliedert,
ndmlich in eine Standphase (Stance) und eine Schwungphase (Swing). Die Stand-
phase umschreibt den gesamten Zeitraum, in dem der Full mit dem Boden Kontakt
hat. Die Schwungphase beginnt, wenn die Zehen vom Boden abheben und umfasst
den Zeitabschnitt, in dem der Ful} in der Luft ist und das Bein vorschwingt. Bei
der gewohnlichen Ganggeschwindigkeit von 80 m/min entfallen auf die Standpha-
se etwa 62% und die Schwungphase 38% des Gangzyklus.

Die Standphase wiederum lisst sich in drei Unterphasen gliedern. Bei der bipeda-
len initialen Standphase am Beginn eines Gangzyklus befinden sich beide3 Fiifle
am Boden. In der darauf folgenden monopedalen Standphase ist der kontralaterale

Fufl zum Schwung abgehoben und die gesamte Korperlast ruht auf der betroffenen
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Extremitit. Die terminale bipedale Standphase beginnt mit dem Bodenkontakt des
kontralateralen Ful3es und endet, wenn das urspriingliche Standbein zum Schwung
abgehoben wird. Bei schnellem Gehen ist die monopedale Standphase proportio-
nal verldngert und die beiden bipedalen Standintervalle verkiirzt. Ein Ausfall der
bipedalen Standphase signalisiert, dass die betroffene Person vom Geh- in den
Laufmodus gewechselt hat.

Neben der groben Einteilung des Gangzyklus in Standphase und Schwungphase
empfiehlt Perry eine erweiterte, funktionelle Zuordnung in drei Aufgabenbereiche

und in acht Subphasen.

Diese Aufgaben und die in den jeweiligen Gangphasen aufeinander abgestimmten
Bewegungsmuster sollen nun unter besonderer Beachtung des Kniegelenks darge-

stellt werden:

1. Initial Contact (Intervall: 0-2% des Gangzyklus)

In dieser Phase setzt der Fu3 soeben auf den Boden auf. Die Hiifte ist flektiert, das
Kniegelenk extendiert, das obere Sprunggelenk ist dorsalextendiert bis neutral ge-
stellt. Zu diesem Zeitpunkt befindet sich das kontralaterale Bein am Ende der ter-
minalen Standphase.

Die Extensionsstellung des Kniegelenks ist auf die Position des Bodenreaktions-
vektors anterior der Kniegelenksachse und der Aktivitdt der Mm. vasti zuriickzu-
fiihren. Eine Stabilitdt im Knie unter der neu auftretenden Gewichtsbelastung wird

zudem uber eine anhaltende Aktivitit der ischiocruralen Muskeln erreicht.

2. Loading Response (Intervall: 0-10% des Gangzyklus)

Wihrend sich das kontralaterale Bein in der Vorschwungphase befindet, wird die
gesamte Korperlast auf das beobachtete Bein iibertragen. Dem Abrollvorgang ii-
ber die Ferse folgt eine Plantarflexion im oberen Sprunggelenk. Das Knie wird zur
StoBddmpfung flektiert. Die Tibia bewegt sich nach vorn, der Korpervektor gerit
hinter das Kniegelenk und es entsteht ein Flexions- Drehmoment. Dem wirkt die

stabilisierende Aktivitit der Mm. vasti entgegen, so dass der Bewegungsausschlag
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in Flexion begrenzt bleibt. Einem in dieser Phase des Gangzyklus auftretendem
Innenrotations- Drehmoment an der Tibia wirken die Mm. tensor fasciae latae und
biceps femoris entgegen. Das varisierende Drehmoment auf das Kniegelenk wird

vom Tractus iliotibialis und vom starken, medialen Bandapparat aufgefangen.

3. Mid Stance (Intervall: 10-30 des Gangzyklus)

Diese Phase, welche mit dem Abheben des kontralateralen Fules beginnt, umfasst
die erste Hilfte des monopedalen Stehens. Knie- und Hiiftgelenk extendieren,
wihrend durch Dorsalextension im oberen Sprunggelenk bei plantigradem Auftre-
ten eine Vorwdrtsbewegung iiber den Last tragenden Ful} hinweg erfolgt. Im Ver-
lauf dieses Abschnitts nimmt die fiihrende Wirkung des M. quadriceps femoris
kontinuierlich ab und die Tibia wird durch die Aktivitit des M. soleus stabilisiert.
Bei ca. 20% des Gangzyklus verlduft der Bodenreaktionskraftvektor mit der Ach-
se der Tibia, danach liuft er leicht vor das Zentrum des Kniegelenks und erzeugt

ein geringes Extensionsmoment.

4. Terminal Stance (Intervall: 30-50 % des Gangzyklus)

Wihrend dieser zweiten Phase monopedalen Stehens befindet sich das Korperge-
wicht vor dem Vorful. Terminal Stance beginnt mit dem Ablosen der Ferse und
setzt sich fort, bis der kontralaterale Ful} Bodenkontakt erhilt. Das Knie extendiert
zunichst weiter und beginnt dann leicht zu flektieren. Ursache ist eine kréftige
Dorsalextension im oberen Sprunggelenk, verbunden mit einer Stabilisierung der
Tibia und einer passiven Vorwértsbewegung des Femurs sowie der Lage des Kor-
pervektors anterior der Kniegelenksachse. Einer unerwiinschten Hyperextension
im Kniegelenk in dieser Phase des Gangzyklus wirken der M. popliteus und der
M. gastrocnemius entgegen. Gegen Ende der terminalen Standphase beginnt das
Knie zu flektieren. Durch das Vorriicken des Korpervektors iiber die Metatar-
sophalangealgelenke geht die Stabilitdt der Tibia verloren und die Wirkung der

Flektoren des Kniegelenks kann sich entfalten.
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5. Pre-Swing (Intervall: 50-60% des Gangzyklus)

In dieser Phase des Gangzyklus findet die rasche Verlagerung des Korpergewichts
auf den kontralateralen Fuf3 und damit die Einleitung der Schwungphase statt. Ei-
ne Flexion von ca. 40° im Kniegelenk wird bendtigt, damit sich die Zehen vom
Boden ablésen konnen. Dies wird durch die vermehrte Aktivitidt des M. gastroc-
nemius und M. soleus bewirkt, was zum Abheben der Ferse und einem Vorriicken
des Bodenreaktionskraftvektors auf die distalen Metatarsophalangealgelenke
fiihrt. Es kommt zu einem Flexionsmoment am Kniegelenk und aufgrund des
nicht mehr stabilisierten FuBes rotiert die Tibia nach vorn. Durch Verlagerung des
Korpergewichtes auf den kontralateralen Full kann das entlastete Bein nun auf die

destabilisierenden Krifte reagieren.

6. Initial Swing (Intervall: 60-73% des Gangzyklus)

Initial Swing umfasst die Zeitspanne vom Abheben des FuBles vom Boden bis
zum Vorschwingen auf Hohe des kontralateralen Standbeines. Diese Phase betrégt
ungefahr ein Drittel der gesamten Schwungphase. Flexion im Hiiftgelenk und wei-
ter zunehmende Flexion im Kniegelenk fithren das Bein nach vorne. Das obere
Sprunggelenk ist nur gering dorsalextendiert. Entscheidende Faktoren fiir die zur
Progression in dieser Phase benétigte Flexion im Kniegelenk von 60° sind eine
ausreichende Flexion von ca. 40° in der Pre- Swing- Phase sowie eine aktive Fle-
xion durch die ischiocruralen Muskeln, vor allem durch das Caput breve des M.
biceps femoris. Unterstiitzend wirkt auch das durch die schnelle Flexion des Hiift-
gelenks erzeugte Drehmoment. Es fiihrt zu einer raschen Vorwirtsbewegung des

Femurs, wihrend das Trigheitsmoment der Tibia das Kniegelenk flektieren I&sst.

7. Mid Swing (Intervall: 73-87% des Gangzyklus)

Dieser zweite Abschnitt der Schwungphase umfasst das Vorschwingen des Beines
ausgehend von der Position in der sich das Schwungbein in Opposition zum
Standbein befindet. Er ist gekennzeichnet durch eine Entspannung der Flexoren

im Kniegelenk und eine folgende passive Extension. Es erfolgt eine Vorwirtsbe-
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wegung des Schwungbeins, die Tibia ist am Ende dieser Phase des Gangzyklus

bedingt durch die passive Extension vertikal ausgerichtet.

8. Terminal Swing (Intervall: 87-100% des Gangzyklus)

In der letzten Phase des Gangzyklus erfolgt ein vollstindiges Vorschwingen des
Beines, so dass der Unterschenkel eine Position vor dem Oberschenkel erreicht.
Die in diesem Intervall kontinuierlich zunehmende Aktivitiat der Mm. vasti dient
der Vorbereitung des Beines auf die folgende Standphase. Ein neuer Gangzyklus

kann beginnen.

1.4.2 Das Gangbild bei Gonarthrose

Priméres Ziel der normalen, bipedalen Fortbewegung des Menschen ist die Be-
strebung, von einem Ort zum anderen unter minimalem Aufwand von Energie zu
gelangen. Verschiedene Gangparameter unterscheiden sich von Person zu Person
und sind charakteristisch fiir das jeweilige individuelle Gangbild. Alter, Ge-
schlecht, Anatomie spielen dabei ebenso eine Rolle wie personliche oder emotio-
nale Faktoren. Das Ziel des minimalen Energieaufwandes beim Gehen, welches
Personen mit ,,normalen Gelenken trotz der groflen interindividuellen Unter-
schiede eigen ist, geht Patienten mit abnormalen und morphologisch erkrankten
Gelenken verloren (80). Der zusitzliche Energieaufwand ist als Versuch des Pati-
enten zu werten, Gelenkschmerzen zu reduzieren, um bessere muskuldre Kontrolle

und Stabilitit im Gelenk zu erlangen.

Die durchschnittliche Ganggeschwindigkeit bei Personen mit gesunden Gelenken
der unteren Extremitit betrdgt ca. 80 m/min (13, 68). Das Bewegungsausmal} im
Kniegelenk wihrend des normalen Gehens betrédgt ca. 60° (13, 80) wobei Winkel-
geschwindigkeiten von 130°%sec (6) bis 344°/sec (13) abhingig von der Untersu-

chungsmethode gemessen wurden.

Patienten mit Gonarthrose laufen deutlich langsamer (7, 13, 68, 80) mit signifikant
geringeren Winkelgeschwindigkeiten im Kniegelenk (37) als Nichtbetroffene. Ein
Unterschied in der Ganggeschwindigkeit zwischen einseitig und zweitseitig Be-

troffenen konnte nicht nachgewiesen werden (68, 80).
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In einer Studie an 95 Patienten mit degenerativen Kniegelenken stellten Stauffer et
al. fest, dass das Ausmal} der Kniegelenksflexion beim Stehen Aussagen iiber die
Schwere der Erkrankung zuldsst. Eine zunehmende Kniegelenksflexion im Stand
korrelierte positiv mit dem morphologischen Schaden des Gelenks und der durch
Scores ermittelten Beeintriachtigung der allgemeinen Lebensqualitit des Patienten
(80).

Als unmittelbare Auswirkungen der Gonarthrose auf die einzelnen Phasen des
Gangzyklus zeigte sich, dass die Standphase bei einseitig Betroffenen auf der er-
krankten Seite deutlich kiirzer ist. Bei beidseitig Betroffenen hingegen ist der pro-
zentuale Anteil der bipedalen Standphase am Gangzyklus erhoht (68, 80). Diese
Ergebnisse erkldren sich mit dem Versuch der Patienten, die Dauer der schmerz-
verursachenden Kniegelenkskompression so gering wie moglich zu halten.
Weiterhin symptomatisch fiir Patienten mit Kniegelenksarthrose ist das geringere
Ausmal der Flexion und Extension im Kniegelenk wihrend der Standphase im
Vergleich zum Gesunden (13, 63, 68, 80). Eine ausgeprigte Kniegelenksflexion
wiirde ein grofleres Flexionsdrehmoment am Knie erzeugen, welches iiber Aktivi-
tatszunahme des M. quadriceps femoris und stdrkerer, Schmerzen auslésender,
Gelenkspaltkompression ausgeglichen werden miif3te.

Studien mit Kraftmessplatten iiber auftretende Bodenreaktionskrifte bei Patienten
mit Gonarthrose lieferten unterschiedliche Ergebnisse (7, 63, 80). Normalerweise
erfolgt bei der aufgezeichneten Messung der vertikalen Kraft ein schneller Anstieg
des Vektors [F1] bei Fersenaufprall (Initial Contact). Dieser flacht dann in der
Mid Stance — Phase des Gangzyklus ab [F2] und ein weiterer Peak [F3] erscheint
in der Terminal Stance/ Pre-Swing — Phase, wenn sich der Fuf} fiir die Schwung-

phase vom Boden absto8t.

Die Untersuchungen von Stauffer et al. zeigten, dass Patienten mit Gonathrose
das Bein deutlich langamer nach dem Aufsatz der Ferse belasteten und folglich
spater als Gesunde den F1-Gipfel erreichten. Ihre Bodenreaktionskréfte ergaben
neben reduziertem F1-Peak einen ebenso geringeren F3-Gipfel bei erhohtem F2-
Wert. Sie interpretierten ihre Ergebnisse mit dem Versuch des Patienten auftre-

tende vertikale Beschleunigungen wihrend der Standphase ,,auszuglitten®, um
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komprimierende Krifte im kranken Gelenk zu vermeiden (80). Eine Tendenz zur
stiarkeren Belastung des gesunden Beins bei von Kniegelenksarthrose einseitig Be-
troffenen stellten auch Messier et al. fest. Ein Vergleich der aufgezeichneten ver-
tikalen Bodenreaktionskraftkurven ergab zudem einen signifikant hoheren F3-
Peak auf der nicht betroffenen Seite. Hinsichtlich der anteroposterior und medio-
lateral wirkenden Bodenreaktionskrifte konnten sie keine signifikanten Unter-
schiede feststellen (63). Andriacchi et al. hingegen beobachteten deutlich hohere
medial wirkende Krifte zum Zeitpunkt des Fersenauftritts bei Patienten mit Go-
narthrose. Hinsichtlich der vertikalen Bodenreaktionskrifte konnten sie keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Patientengruppe feststellen. In
dieser Studie wurden zudem die Auswirkungen verschiedener Ganggeschwindig-
keiten auf einzelne Gangparameter bestimmt. Ihr zufolge laufen Patienten mit
Kniegelenksarthrose im Vergleich zum Normalkollektiv bei gleicher Geschwin-

digkeit mit einer kiirzeren Schrittlinge und hoheren Schrittfolge (7).

Es ist allgemein bekannt, dass die schmerzbedingte Bewegungseinschrankung am
Kniegelenk durch den Patienten mit einer Abnahme des Umfangs des M. quadri-
ceps femoris und der ischiocruralen Muskulatur einhergeht.

Isometrische (65, 80) und isokinetische (63) Messungen der Kraft der Quadri-
cepsgruppe ergaben signifikant niedrigere Werte bei Patienten mit Gonarthrose im
Vergleich zu altersentsprechenden Kontrollgruppen ohne Arthrose. Einseitig Be-
troffene erzielten dabei auch auf der nicht betroffenen Seite schlechtere Werte im
Vergleich mit dem Normalkollektiv.

Néhere Untersuchungen durch O’Reilly et al. iiber die Ursachen der Quadri-
cepsschwiche (65) belegten in einer Studie an 300 Patienten mit Kniegelenksarth-
rose eine signifikant geringere Aktivitit des M. quadriceps femoris verbunden mit

Schmerzen, radiologischen Verdnderungen und psychischen Faktoren.

1.5 Methodik und Fragestellung der Arbeit

Anliegen dieser Arbeit ist es, zwei konservative Therapiemethoden der Go-
narthrose auf ihren therapeutischen Wert hin zu vergleichen.

Dafiir wandten wir die Methode einer prospektiven, randomisierten Doppelt-
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Blind-Studie an, der Daten aus dem Universititsklinikum Miinster (UKM) sowie

dem Funktionsbereich Bewegungsanalytik des UKM zugrunde liegen.

Gegenstand der Studie war es, Patienten mit einem radiologisch gesicherten
Knorpelschaden des Kniegelenkes einem definierten konservativen Behandlungs-
schema zu unterziehen und die Therapieergebnisse iiber den Zeitraum von ca. 16
Wochen zu erfassen und auszuwerten. Die Behandlung bestand entweder aus
intraartikulédr verabreichter Hyaluronsiure (Ostenil®) oder aus einem intraartikuldr
verabreichten Glukokortikoid (Volon® A10).

Im Zeitraum von Oktober 2000 bis Oktober 2002 wurden im Rahmen dieser Stu-
die 42 Patienten mit intraartikuldren Injektionen behandelt. Gleichzeitig wurde im
Funktionsbereich Bewegungsanalytik des UKM das Gangbild zu den im Studien-

protokoll vorgesehen Zeitpunkten aufgezeichnet.

Parallel zu den ganganalytischen Untersuchungen evaluierten wir die Lebensquali-
tit der Patienten und die klinisch-funktionellen Veridnderungen mit Hilfe von

standardisierten Fragebogen und Scores.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit folgenden Fragen:

¢ Fiihren intraartikuldre Injektionen mit Hyaluronséure (Ostenil®) oder Glu-
kokortikoiden (V010n® A10) zu einer statistisch signifikanten Schmerzre-
duktion? Uber welchen Zeitraum hilt diese an?

e Beeinflusst die Therapie die Lebensqualitidt eines Patienten mit Kniege-
lenksarthrose?

e Inwiefern wird das Gangbild durch die Injektionen beeinflusst? Andern
sich die Bewegungsmuster?

e Welche Patienten profitieren besonders von den Injektionen?

* Wie ist die Vertriglichkeit der beiden Préparate einzuschitzen?

e Lassen sich grundsitzlich Therapieempfehlungen fiir die konservative Be-

handlung von Knorpelschiden des Kniegelenkes ableiten?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

2.1.1 Patientenrekrutierung

Insgesamt nahmen 42 Patienten mit radiologisch nachgewiesener Arthrose zwei-
ten oder dritten Grades nach der Kellgren-Skala (49) an unserer Studie teil. Die
Patienten wurden aus der Arthrosesprechstunde der Orthopiddischen Klinik des
Universitétsklinikums Miinsters und aus Praxen niedergelassener Orthopéden rek-
rutiert. Bei der Vorstellung erhielten sie zunéchst Informationen iiber die Ursa-
chen der Kniegelenksarthrose, den Verlauf der Krankheit, die Behandlungsprinzi-
pien und den aktuellen Stand der Forschung. Dabei wurde speziell auf die konser-
vative Behandlung der Gonarthrose mit intraartikuldrer Gabe von Hyaluronséure
und Glukokortikoiden eingegangen. AnschlieBend wurden sie iiber den Hinter-
grund unserer Studie, die Risiken der intraartikulidren Injektion und das Doppel-
Blind-Design dieser Studie aufgeklirt. Dann erst erfolgte die strenge Uberpriifung
der Ein- und Ausschlusskriterien (s.u.). Erfiillten die Patienten diese Kriterien
wurden sie, nach Unterzeichnung der Einverstindniserkldrung, iiber computerer-

generierter Zufallszédhler einer der beiden Behandlungsgruppen zugewiesen.

Tabelle 2.1: Zusammensetzung der Studienpopulation

Patientengut HS-GrL_l%pe TA-Grlg)pe
(Ostenil™) (Volon™A10)

Patientenanzahl 21 21
Méanner 8 9
Frauen 13 12
Alter (Jahre) + SD 60,8 +7,0 61,3+6,7
GroBe (cm) £ SD 170 £ 10,65 170 £ 6,89
Gewicht (kg) + SD 82 + 13,91 85 + 10,31
BMI 28,6 £4,0 29,5+3,8
Arthrose 2.Grades 9 6
Arthrose 3.Grades 12 15
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Die Zusammensetzung der beiden Gruppen zeigt Tab. 2.1. Sowohl beziiglich Ge-

schlechterverteilung, als auch Alter, GroBe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI)

zeigten sich die HS-Gruppe (Ostenil®) und TA-Gruppe (Volon®A10) vergleich-

bar.

2.1.2

2.1.3

Einschlusskriterien

Minner und Frauen zwischen 50 und 75 Jahren

radiologisch gesicherte Diagnose einer Kniegelenksarthrose mit einer Ein-
stufung nach Kellgren von II - II

Schmerzen nach der VAS von > 40 mm

chronischer Schmerz seit mind. 6 Monaten

Lequesne-Score von mind. 10

Patienten mit gutem sonstigen Erndhrungszustand/Allgemeinzustand
Compliance des Patienten gewdhrleistet

unterschriebene Einverstidndniserkldarung

Ausschlusskriterien

Alkoholiker, Medikamenten- oder Drogenabhingige sowie neurotische
Personlichkeiten; Patienten mit psychischen Erkrankungen, Epilepsie oder
mit Suizidgefahr

Frauen im gebirfahigen Alter

Personen, die nach Meinung des Priifers die Patienteneinverstindniserkla-
rung nicht verstehen oder eine hohe Non-Compliance besitzen

Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten 3 Monaten oder
gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung

vor Studienbeginn bekannte Unvertridglichkeit auf einen Inhaltsstoff des
Priifproduktes

akutes Hadmarthros oder akuter Gelenkerguf3, der eine Punktion erforder-
lich macht

Patienten mit nicht-osteoarthrotischer Gelenkerkrankung (entziindliche

Gelenkerkrankungen (Polyarthritis), Lisionen der Bander, Komplettresek-
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2.14

tion des Meniskus, Chondrocalzinose, Sudek s Arthrophie)

erlaubte Voroperationen vor weniger als 3 Monaten

Osteoarthrose in der Hiifte mit einem Schweregrad, der die Funktionsfi-
higkeit des Knies beeinfluf3t

axiale Abweichung von mehr als 15 Grad in Valgus oder Varus (Rontgen-
bild), klinisch signifikante medio-laterale oder antero-posteriore Instabili-
tat

Krepitationen unter der Kniescheibe (Hinweis auf Retropatellararthrose)
andere Krankheiten, die eine Kontraindikation fiir eine Hyaluronséure
bzw. Kortisongabe darstellen (Tumorleiden, Infektionen)

Vorhandensein einer Kontraindikationen fiir eine intra-artikuldre Behand-
lung (Infektionen, Hautschdden und Hauterkrankungen in der Umgebung
der Injektionsstelle)

intra-artikuldre Gelenkbehandlung innerhalb der letzten 6 Monate unter
Verwendung von hyaluronsdurehaltigen/glykosaminoglykanhaltigen Sub-
stanzen

intra-artikuldre Gelenkbehandlung innerhalb der letzten 3 Monate unter
Verwendung von kortikoidhaltigen Substanzen

schwere systemische Erkrankungen (z. B. Tumorerkrankungen)
unkontrollierte Diabetes mellitus oder unkontrollierte Schilddriisenerkran-
kung

Gebrauch von Antikoagulantien

Vorhandensein einer Begleiterkrankung oder Einnahme von Begleitmedi-
kation (nicht-steroidale Antirheumatika/Analgetika, Antidepressiva, Neu-
roleptika, u.d.), wihrend der Dauer der Studie, die in Wirkung und Kon-
zentration die Evaluierung der Studie beeinflussen wiirden

periphere Neuropathie

bestehende oder Verdacht auf arthrogene Infektionen

,, Wash-out‘“-Phase

Vor der ersten intra-artikuldren Injektion des Behandlungszyklus erfolgte eine 2-
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wochige ,,Wash-out“-Phase, in der der Patient keine nicht-steroidalen-anti-
inflammatorischen Medikamente (NSAID) zu sich nehmen durfte. Lediglich die
tagliche Einnahme von 100 mg Acetylsalicylsdure zur Prophylaxe bzw. Therapie
kardiovaskuldrer Erkrankungen wurde erlaubt. Mit dieser MaBBnahme sollte der re-
ale Schmerzstatus des Patienten vor dem Start der Injektionstherapie moglichst
genau und unverfilscht wiedergegeben werden. Als ,.escape-medication® war dem

Patienten die tigliche Einnahme von 4 mal 500 mg Paracetamol erlaubt.

2.2 Studiendesign

2.2.1 Studienaufbau

Die von uns durchgefiihrte Studie war prospektiv ausgerichtet. Beide Behandlun-
gen liefen parallel und unter kontrollierten Bedingungen. Die Injektionstherapie

der Patienten erfolgte ambulant am Universititsklinikum Miinster.

Die Patienten wurden durch Randomisierung (1:1) entweder der HS-Gruppe
(Ostenil®) oder der TA-Gruppe (Volon® A10) zugeteilt. Die Randomisierung wur-
de mit Hilfe computergenerierter Zufallszdhler erstellt. Pro Gruppe wurden 21
Patienten in die Studie eingeschlossen. Patienten die vorzeitig die Studie abbra-
chen wurden nicht ersetzt, d.h. es wurde keine Patientennummer doppelt verge-
ben. Den Patienten wurde erst nach Beendigung der Studie mitgeteilt, welchem

Therapieschema sie zugewiesen worden waren.

Die Injektionen wurden von zwei Arzten der Kinik fiir Allgemeine Orthopédie des
Universitétsklinikums Miinster durchgefithrt. Um Doppelt-Blind-Bedingungen
einzuhalten, wussten diese nicht, welches Préparat sie gerade bei dem ihnen zu-

gewiesenen Patienten injizierten.

2.2.2 Prinzip und Zeitpunkt der Datenerfassung

Insgesamt betrug die Studiendauer fiir jeden Patienten 16 Wochen. In diesem Zeit-

raum waren zum Erhalt der studienrelevanten Daten 8 Visiten vorgesehen.

Visite 1/2:  Screening-Visite / Start der Injektionstherapie

Visiten 2/3-6: Injektionen / die Injektionen erfolgten im Abstand von je 1 Woche.
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Nur in Ausnahmefiéllen war eine Abweichung von £ 1 Tag erlaubt.

Visite 7: Post-Treatment-Visite / erfolgte 1 Woche + 1 Tag nach der letzten
Injektion

Visite 8: Follow-Up / erfolgte 12 Wochen * 3 Tage nach der letzten Injekti-
on

Bei den einzelnen Visiten wurden folgende Parameter dokumentiert bzw. folgende

Untersuchungen durchgefiihrt:

Visite 1 (Screening-Visite):

Information/Aufklidrung des Patienten iiber die Grundlagen und den Ablauf

der Studie

Klinische, nach orthopidischen Gesichtspunkten ausgerichtete Untersuchung
Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien (s.o.)

Aufkldrung tiber die Einnahme der erlaubten Begleitmedikation (s.0.)
Patienteneinverstdndniserkldrung

Erhebung und Dokumentation der studienrelevanten Parameter (VAS, SF-36-

Fragebogen, KSS-Score, Lequesne-Score)
Durchfiihrung der Ganganalyse

Patientennummerierung (aufsteigend, fortlaufend) entsprechend der Reihen-
folge ihrer Aufnahme in die Studie

Zuteilung einer Behandlung (Einteilung in Gruppe HS oder TA) entsprechend
der Randomisierungsliste

Beginn der Behandlung: 1. intra-artikuldre Injektion / Patienten, welche zu
diesem Zeitpunkt NSAID zur Schmerzreduktion einnahmen, hatten diese ab-

zusetzen und sich einer 2-wochigen ,,Wash-out* Phase zu unterziehen (s.u.)

Beginn der Dokumentation der ,,Escape-Medikation® durch den Patienten

(s.u.)

Visite 2/3-6 (Injektionstherapie):

Injektionstherapie
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Gruppe HS: Ostenil®; 5 intraartikulire Injektionen in einem Zeitraum von
4 Wochen (wochentlicher Abstand der Injektionen )

Gruppe TA: Triamcinolonacetonid (Volon® A10); 5 intraartikulire Injekti-
onen in einem Zeitraum von 4 Wochen (wochentlicher Ab-
stand der Injektionen)

Gegebenenfalls Dokumentation unerwiinschter Ereignisse (UE)

Uberpriifung und Dokumentation der Begleitmedikation

Visite 7 (Post-Treatment-Visite):

Ende des Behandlungszeitraumes fiir den jeweiligen Patienten

Ggf. Dokumentation unerwiinschter Ereignisse (UE)

Uberpriifung und Dokumentation der Begleitmedikation

Erhebung und Dokumentation der studienrelevanten Parameter (VAS, SF-36-
Fragebogen, KSS-Score, Lequesne-Score)

Durchfiihrung der Ganganalyse

Visite 8 (Follow-Up-Visite):

Ggf. Dokumentation unerwiinschter Ereignisse (UE)

Uberpriifung und Dokumentation der Begleitmedikation

Erhebung und Dokumentation der studienrelevanten Parameter (VAS, SF-36-
Fragebogen, KSS-Score, Lequesne-Score)

Durchfiihrung der Ganganalyse

2.2.3 Studienabbruch

Gemil dem Studienprotokoll erfolgte ein vorzeitiger Studienabbruch in folgenden

Fillen:

Der Patient wiinscht eine vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme.

Der Untersucher entscheidet zum Wohle des Patienten, dass dieser die Studie
vorzeitig abbricht.

Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (SUE), das den

vorzeitigen Studienabbruch rechtfertigt.
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Studienteilnehmer, welche die Studie vorzeitig abgebrochen hatten, wurden nicht
ersetzt. Bei Auftreten unerwiinschter Ereignisse (UE) und schwerer unerwiinschter
Ereignisse (SUE) wurden diese in den Patientenakten auf den dafiir vorgesehenen

Seiten dokumentiert.

2.2.3.1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind alle wiéhrend einer klinischen Priifung beo-
bachteten Befindlichkeitsstorungen, subjektive und objektive Krankheitssympto-
me (einschlieBlich Laborverinderungen), interkurrente Krankheiten und Unfille,
und zwar unabhingig von einem moglichen ursdchlichen Zusammenhang mit der
Gabe der Priifsubstanz. Als UE sind auch solche Ereignisse zu bezeichnen, die im
Rahmen der klinischen Priifung in medikationsfreien Vor- und Nachperioden, un-
ter Placebo oder bei einer Vergleichsgruppe unter medikamentdser oder nichtme-
dikamentoser Therapie auftreten und bisher nicht in der Priiferinformation aufge-

fiihrt sind.

2.2.3.2 Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Schwerwiegende unerwiinschtes Ereignisse (SUE) sind solche Wirkungen, bei de-
nen Gewissheit oder der begriindete Verdacht besteht, dass durch sie das Leben
bedroht oder die Gesundheit schwer oder dauerhaft geschidigt wird. Dazu zédhlen
Tod, lebensbedrohliche Erkrankungen, maligne Erkrankungen sowie Erkrankun-

gen, die bleibende Schéaden hinterlassen.

2.3 Fragebogen / Scores

Zur Beurteilung des Therapieerfolges verwendeten wir neben den ganganalyti-

schen Untersuchungen vier gingige Scores bzw. Fragebogen.

¢ Die Visuelle-Analog-Skala (VAS) zur Erfassung des Schmerzniveaus
¢ Den Lequesne-Score

¢ Den Knee Society Score (KSS)

® Den SF-36-Fragebogen
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2.3.1 Die Visuelle-Analog-Skala (VAS)

Diese Skala ermoglicht eine subjektive Beurteilung des Schmerzes durch den Pa-
tienten (30, 42). Dabei werden die Patienten angehalten, nach genauer Erkldrung,
den empfundenen Ruheschmerz auf einer 100 mm langen Strecke einzuordnen.
Die O-mm-Marke entspricht dem Zustand absoluter Schmerzfreiheit, die 100-mm-

Marke einem als unertriglich empfunden Schmerz.

Wir verwendeten die Visuelle-Analog-Skala beim Screening sowie bei den Visi-
ten 7 und 8. Ein Ausgangswert von mindestens 40 mm war strenges Einschlusskri-
terium. Patienten, die bei der ersten Untersuchung auf der Skala einen Wert von

weniger als 40 mm markierten, durften an unserer Studie nicht teilnehmen.

2.3.2 Der Lequesne-Score (ISK-Score)

Der Lequesne-Score (ISK-Score) ist ein von der European League against Rheu-
matism (EULAR) fiir Medikamentenstudien empfohlener Patientenfragebogen zur
Evaluation des Zustand des Kniegelenks (55). Unterteilt in drei Themenbereiche
gibt er Informationen iiber Schmerzen und Beschwerden, die maximale Gehdis-

tanz sowie iiber die Alltagsaktivititen des Patienten.

Je nach Schmerzgrad und Beeintrichtigung der Lebensqualitit werden aufsteigend

Punkte vergeben, welche anschlielend zu einem Gesamtwert addiert werden.

Eine Mindestanzahl von 10 Punkten bei der ersten Visite war EinschluBBkriterium
unserer Studie. Den Patienten wurde der Lequesne-Score auch zur Visite 7 und

Visite 8 vorgelegt.
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Schmerz und Beschwerden

A Wahrend nachtlicher Bettruhe
e Nur bei Bewegung oder in bestimmten Po-
sitionen 1
e Ohne Bewegung 2
B Dauer der morgendlichen Steifheit oder Schmerzen
nach dem Aufstehen
e Weniger als 15 Minuten 1
e 15 Minuten und mehr 2
30 Minuten Stehen erhéht den Schmerz 1
D Schmerzen beim Gehen
e erst nach einer Weile 1
e rasch nach dem Losgehen 2
E Beim Aufstehen ohne Zuhilfenahme der Arme 1
Il. Maximale Gehdistanz
e Mehr als 1 km, aber beschrénkt 1
e Ungefahr 1 km (bzw. ca. 15 Minuten) 2
e Zwischen 500 - 900 Meter (ca. 8-15 Minuten) 3
e Zwischen 300 - 500 Meter 4
e Zwischen 100 - 300 Meter 5
e Weniger als 100 Meter 6
e Unter Zuhilfenahme eines Stockes oder Kriicke +1
e Unter Zuhilfenahme zweier Stocke oder Krlicken +2
lll. Alltagsaktivitaten
e Konnen Sie eine Standardtreppe hoch gehen? 0/1/2
0/1/2

e Konnen Sie eine Standardtreppe runter gehen?
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e Kobénnen Sie sich hinhocken? 0/1/2

e Koénnen Sie auf unebenem Gelande gehen? 0/1/2
Punkte-Einteilung: leicht 0
mit Schwierigkeiten 1

(oder 0,5

oder 1,5)

unmdglich 2

Gesamtpunktzahl

2.3.3 Der Knee Society Score

Dieser Score wurde 1989 von der American Knee Society als neues Verfahren zur

Bewertung des Kniegelenks vorgestellt (48).

Der Knee-Society-Score ist unterteilt in einen Kniescore, welcher ausschlielich
den Zustand des Kniegelenks beurteilt und einen Funktionsscore, der die Beein-
trichtigung des Patienten im Alltag abschitzt. Fiir jeden Bereich werden maximal
100 Punkte vergeben, so dass eine Hochstpunktzahl von insgesamt 200 Punkten
erreicht werden kann. 100 Punkte im Kniescore werden fiir ein absolut schmerz-
freies Kniegelenk mit einem Bewegungsausmall von mindestens 125° und unein-
geschrinkter anteroposteriorer und mediolateraler Stabilitidt vergeben. Kontraktu-
ren, Schmerzen oder Instabilititen, welche auf Lasionen der Kollateral- bzw.

Kreuzbédnder hinweisen, fithren zu Punktabziigen.

Im zweiten Teil, dem Funktionsscore, werden als Hauptarameter die maximale
Laufstrecke des Patienten und das Treppensteigen herangezogen. Die Haupt-
punktzahl im Funktionsscore wird bei unbegrenzter Laufstrecke und problemlosen

Auf- und Absteigen von Treppen erzielt. Nimmt der Patient beim Gehen Hilfsmit-
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tel wie z.B. einen Gehstock bzw. eine Kriicke in Anspruch oder braucht er ein Ge-

lander beim Treppensteigen, werden Punkte abgezogen.

2.3.4 Der SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand

Der SF-36-Gesundheitsfragebogen ist ein standardisiertes Instrument zur kurzen,
okonomischen und krankheitsiibergreifenden Erfassung gesundheitsbezogener Le-

bensqualitit.

Die meisten Fragen wurden Fragebdgen entnommen, die bereits 2 Jahrzehnte in
Gebrauch waren. Um den Fragebogen international verfiigbar zu machen, nahm
1991 eine internationale Arbeitsgruppe, die International Quality of Life Assess-
ment Group (IQOLA), ihre Titigkeit auf. Inzwischen liegen Ubersetzungen des
SF-36 in 11 Sprachen vor. Vergleiche der Datenqualitit, Skalengenauigkeit und
Reliabilitit ergaben eine hohe internationale Konsistenz der Ubersetzungen (35).
Auch die deutsche Version wurde unter Beachtung eines genauestens festgelegten

Ubersetzungsprozesses erstellt.

Dieser umfasste zwei Vor- und zwei Riickwirtsiibersetzungen, wobei die vonein-
ander unabhiingigen Untersucher sich trafen, um eine gemeinsame Ubertragung in
die Zielsprache und Riickiibersetzung anzufertigen. Zwei weitere Gutachter be-
werteten die Qualitit dieser Ubersetzungen explizit hinsichtlich Umgangssprache,
Aquivalenz und Klarheit (15). Dariiber hinaus wurde die Riickiibersetzung in die
Umgangssprache mit dem Original von den Entwicklern der Skalen Frage fiir Fra-

ge auf internationalen Projekttreffen diskutiert.

Der SF-36-Gesundheitsfragebogen beinhaltet acht Dimensionen, die aus jeweils
zwel bis zehn Items bestehen, sowie ein Einzelitem, das die selbst bewertete Ver-

dnderung der Gesundheit betrifft (Tab. 2.2).
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Tabelle 2.2: Dimensionen des SF-36

Dimension, Ab- | ltemzahl Beschreibung

kirzung

Kérperliche Funk- 10 AusmaB, in dem der Gesundheitszustand kérperliche

tionsfahigkeit (PF) Aktivitaten wie Selbstversorgung, Gehen, Heben be-
eintrachtigt

Kérperliche Rol- 4 AusmalB, in dem der Gesundheitszustand tagliche

lenfunktion (RP) Aktivitdten und die Arbeit beeintrachtigt

Kérperliche 2 AusmalB von Schmerz und Auswirkung auf Arbeit

Schmerzen (BP)

Allgemeine Ge- 5 Persbénliche Beurteilung von Gesundheit (gegenwar-

sundheit (GH) tig, zuklnftig, Widerstandsfahigkeit)

Vitalitat (VT) 4 Gefuhl, energiebeladen zu sein, voller Schwung oder

mide und erschépft

Soziale Funktions- 2 Ausmal, in dem die kérperliche Gesundheit oder

fahigkeit (SF) emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten be-
einflussen

Emotionale Rol- 3 AusmaB, in dem emotionale Probleme die Arbeit und

lenfunktion (RE) tagliche Aktivitdten beeinflussen

Psychisches 5 Allgemeine psychische Gesundheit einschlieBlich

Wohlbefinden Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezo-

(MH) gene Kontrolle, allgemeine Gestimmtheit

Veranderung der 1 Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im

Gesundheit Vergleich zum vergangenen Jahr

Die Auswertung des Fragebogens erfolgte nach dem von Bullinger und Kirchber-
ger herausgegebenen Handbuch fiir die deutschsprachige Fragebogenversion (16),
welches die vollstindigen Kapitel des ,,SF-36-Health Survey Manual and Interpre-
tation Guide* beinhaltet. Nach einem standardisierten Auswertungsschema wer-
den nach der Dateneingabe zunichst die Werte auBlerhalb des Wertebereichs in
fehlende Daten umgewandelt, fehlende Daten werden durch Mittelwertschitzun-
gen ersetzt.

AnschlieBend werden die Rohskalenwerte berechnet und in 0-100 Skalenwerte
transformiert. Zum Abschluss wird eine Fehlerkontrolle durchgefiihrt. Die Items
und Skalen werden so berechnet, dass ein hoherer Wert einem besseren Gesund-

heitszustand entspricht.

Ein hoher Wert in den Skalen zur Funktionsfahigkeit weist auf eine bessere Funk-
tionsfdhigkeit des Befragten hin und ein hoher Wert in der Schmerzskala bedeutet

Schmerzfreiheit.
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1. Wie wiirden Sie Thren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte nur ein Késtchen ankreuzen)
ausgezeichnet ] 5)
sehr gut O @
gut HEE)
weniger gut HEe)
schlecht N
2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Thren derzeitigen Gesundheits-

zustand beschreiben? (Bitte nur ein Késtchen ankreuzen)

derzeit viel besser als vor einem Jahr HES)
derzeit etwas besser als vor einem Jahr L[] @
etwa so wie vor einem Jahr L] ®
derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr HEe)
derzeit viel schlechter als vor einem Jahr HE
3. Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an diesem normalen Tag

ausiiben. Sind Sie durch IThren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Titigkeiten einge-

schrinkt? Wenn ja, wie stark? (Bitte in jeder Zeile nur ein Késtchen ankreuzen)

Nein, iiber-
Ja, stark ein- | Ja, etwas ein-
Tiatigkeiten haupt nicht
geschrinkt geschrénkt
eingeschrénkt
a) anstrengende Titigkeiten, z.B. schnell laufen,
) 0 m 0@ O3
schwere Gegenstinde heben, anstrengenden Sport
b) mittelschwere Tiitigkeiten, z.B. einen Tisch ver- o me) 3
schieben. staubsaugen. kegeln. Golf spielen
c) Einkaufstasche heben oder tragen [HEEY) O @ HRE)
d) mehrere Treppenabsiitze steigen O m 0@ HRE)
e) einen Treppenabsatz steigen O m 0@ HRE)
f) sich beugen, knien, biicken O @ O @ HEE)
2) mehr als 1 Kilometer zu FuB gehen [HEEY) O @ HRE)
h) mehrere Straflenkreuzungen weit zu Fufl gehen O HEe) HNE)
i) eine StraBenkreuzung weit zu Fuf} gehen O m O @ HEE)
j) sich baden oder anziehen O m @ HNE))




4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer korperlichen Gesundheit irgendwel-

che Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Titigkeiten im Beruf bzw. zu

Hause? (Bitte in jeder Zeile nur ein Késtchen ankreuzen)

Schwierigkeiten Ja Nein
a) Ich konnte nicht so lange wie iiblich titig sein O m HE®)
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte O O o
¢) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun O m O @
d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B.
, . R 0@
ich muf3te mich besonders anstrengen)
5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwie-

rigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Téatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.

weil Sie sich niedergeschlagen oder édngstlich fiihlten)? (Bitte in jeder Zeile nur ein Késtchen

ankreuzen)
Schwierigkeiten Ja Nein
a) Ich konnte nicht so lange wie {iblich titig sein O O o
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte O O o
¢) Ich konnte nicht so sorgfiltig wie iiblich arbeiten R O @
6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen 4

Wochen Thre normalen Kontakte zu Familienangehorigen, Freunden, Nachbarn oder zum Be-

kanntenkreis beeintriachtigt? (Bitte nur ein Késtchen ankreuzen)

iiberhaupt nicht HES)
etwas [l )
méibig HEE)
ziemlich e
sehr L
7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen? (Bitte nur ein Kistchen an-

kreuzen)

Ich hatte keine Schmerzen I
sehr leicht HES)
leicht O @
mafig HNE)
stark HEe)
sehr stark O m
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8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung Ihrer

Alltagstitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert? (Bitte nur ein Kistchen ankreuzen)

iiberhaupt nicht HES)
ein bisschen O @
miiBig HRE)
ziemlich 0@
sehr O
9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiithlen und wie es Ihnen in den vergangenen 4

Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am e-
hesten entspricht)

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...........

(Bitte in jeder Zeile nur ein Kistchen ankreuzen)

ziemlich
Befinden immer meistens manchmal Selten nie
oft

a) ...voller Schwung? O e O @ o) Ll®)

b) ...sehr nerviss? H[eH) e o) ) o) e

c) ..so niedergeschla-
gen, daB Sie nichts auf-| [1(1) L@ L3 Y HE) HQ

heitern konnte?

d) ...ruhig und gelassen? o) o) O« e e CI

e) ...voller Energie? o) o) O« e U@ L

f) ...entmutigt und trau-

(e L@ Ll3) Y Lo HQ

rig

g) ...erschopft? [H[¢H) @) L13) @) HS) L1©)
h) ...gliicklich? L) H©) Cl@) &) Ll LIy

i) ...miide? Ll L) L3y Ll L) L)
10. Wie hiufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4

Wochen IThre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) be-

eintrachtigt? (Bitte nur ein Késtchen ankreuzen)

immer HES)
meistens O @
manchmal HNE)
selten HEe)
nie O m

43



11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu? (Bitte in jeder Zeile nur ein Késtchen
ankreuzen)
Trifft tiber-
Trifft weitge- Trifft weitge-
Aussagen Trifft ganz zu Weil} nicht haupt nicht
hend zu hend nicht zu
zu
a) Ich scheine etwas
leichter als andere krank Ol 1) L) [E) L15)
zu werden
b) Ich bin genauso ge-
sund wie alle anderen, die H®) @ &) O@ O
ich kenne
¢) Ich erwarte, dafl meine
i . [¢)) L@ L13) [C)) L1
Gesundheit nachlafit
d) Ich erfreue mich aus-
i i L15) L4 L13) L1 (¢H)
gezeichneter Gesundheit

2.4 Computergestiitzte Ganganalyse

2.4.1 Anforderungen an das Ganganalysesystem

Das Gangbild des Menschen kann sowohl subjektiv, auf dem Wahrnehmungsver-
mogen des Untersuchers basierend, als auch objektiv, mit Hilfe instrumenteller,
auf die jeweiligen Erfordernisse zugeschnittener, Ganganalysesysteme erhoben

werden.

Die subjektive Beobachtung des menschlichen Gangbilds ist ohne Kosten verbun-
den, deckt die grobsten Ganganomalien auf und sollte fester Bestandteil einer kli-
nisch-orthopéadischen Untersuchung sein. Trotzdem bleiben selbst dem besttrai-
nierten Untersucher, welcher das Gangbild idealer weise nach einem festen und

strukturierten Schema analysieren sollte, feinste Gangpathologien verborgen.

Die computergestiitzte Ganganalyse hat sich sowohl auf dem Gebiet der For-
schung als auch zunehmend in der klinischen Entscheidungsfindung fest etabliert
(10, 48, 89). Unterschiedlich im Umfang der Datenakquisition, im Preis und im
Komfort fiir den Patienten, gibt es verschiedene technische Systeme zur Durch-

fiihrung einer Messung:
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¢ Die Kinematik definiert den Umfang und den zeitlichen Ablauf jeglicher
Gelenkbewegung

¢ Die Kinetik beschiftigt sich mit den auf den Korper wirkenden Kriften
und deren Auswirkungen

¢ Die dynamische Elektromyographie zeichnet den Zeitraum und die rela-
tive Intensitit der muskuldren Aktivitit auf

¢ Die Energieverbrauchsmessung analysiert die Effizienz des Gangs

2.4.2 Das Ganglabor des Fachbereichs Bewegungsanalytik des UKM

Bei der computergestiitzten Bewegungsanalyse werden zwei grundlegende Sys-
temtypen unterschieden; zum einen die Registrierung Licht ausstrahlender Dioden
(aktive Marker) und zum anderen die Aufzeichnung passiver, Licht reflektierender
Marker. Auf letzterem Prinzip basiert auch die Datengewinnung des Ganglabors
des Funktionsbereichs Bewegungsanalytik des UKM. Kernstiick sind sechs optoe-
lektronische Kameras (Motion Analysis Corporation USA, 1.Kamera: Motion A-
nalysis Mac Lite, 2.-6. Kamera: COHU High Performance CCD Camera 4910 Se-
rie, 60 Hz.).

Eine starre Fixierung der Kameras vermindert die Notwendigkeit von héufigen
Kalibrationen. Die Objektive der Kameras sind von Dioden (LED) umgeben. Das
ausgestrahlte Licht wird von auf den Patientenkorper aufgeklebten Kugeln (Re-
flektorkugeln mit Scotch-Lite Folie [@ kleine Kugel 20 mm, @ groBe Kugel 26
mm], Helen Hayes Marker Set und Abstandhalter 65 mm, Hellige Kleberinge 30
mm x 10 mm) reflektiert. Das zuriickgeworfene Licht wird von den Kameras re-
gistriert und die Signale zwei Rechnern (1. Rechner: Prozessor Pentium II-300
MHz, Betriebssystem Windows NT 4.0, 2.Rechner Prozessor 80486-60 MHz, Be-
triebssystem Dos 6.22) zugeleitet.

Diese Informationen werden zusammen mit denen der zwei in den Boden einge-
lassenen  Kraftmessplatten (Advanced Mechanical Technology USA,
1.Kraftmessplatte: ~ AMTI  BP  2416-2000 mit  Verstirker MCA-6,
2.Kraftmessplatte: AMTI ORG-5 mit Verstirker MCA-6) verarbeitet. Die Auf-

zeichnung erfolgt entweder manuell oder nach Ausldsen einer Kontaktmessmatte,
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die verdeckt auf dem Boden vor den beiden Kraftmessplatten positioniert ist. Von
den Kameras werden 60 Bilder pro Sekunde registriert. Die Bodenreaktionskrifte
werden simultan iiber die Kraftmessplatten erfasst. Die Aufzeichnung und Verar-
beitung der Informationen geschieht iiber eine spezielle Software (1. Expert Vi-

sion 5.35 (Eva 5.35), 2. Orthotrak 4.2).

Mit diesem System ist die komplexe Darstellung des sich bewegenden Menschen
im Raum moglich. Von besonderem Interesse sind die Bewegungen in den Gelen-
ken der unteren Extremitét in Sagittal-, Frontal- und Transversalebene. In Verbin-
dung mit in den Boden eingelassenen MefBplatten zur Bestimmung der zwischen
Fuf3 und Boden ausgetauschten Kriften und den Informationen iiber die Gelenk-
position konnen auch die an den Gelenken wirksamen externen Gelenkmomente
abgeschitzt werden, die durch muskuldre Momente aufgefangen werden miissen.
Daraus lassen sich dann Riickschliisse iiber die Beanspruchung der jeweiligen Ge-

lenke ziehen.

2.4.3 Durchfiihrung einer Ganganalyse

Gemil unserem Studienprotokoll waren fiir jeden Patienten 3 Ganganalysen vor-

gesehen.

Zu Beginn der Untersuchung bestimmten wir zunéchst das aktuelle Gewicht (kg),
die GroBe (cm) und die FuBlldnge (cm) des Patienten. Im Anschluf3 daran erfolgte
die genaue Plazierung der Reflektorkugeln auf der Haut. Als Anhaltspunkte galten
folgende anatomische Punkte: Acromeon, Spina iliaca anterior superior, Spina ili-
aca posterior superior (zwischen den beiden Spinae), Epicondylus humeri lateralis,
distales Radiusende, medial und lateral ca. 1 Querfinger iiber dem Kniegelenks-
spalt, zwischen dem Caput des Os metatarsale I und II, Tuber calcanei (auf glei-
cher Hohe mit der Metatarsalkugel, Kontrolle mittels Schieblehre), Malleolus me-
dialis, Malleolus lateralis. Danach wurden die Abstandhalter auf Hohe der Mitte
des lateralen Oberschenkels und der Mitte des lateralen Unterschenkels ange-
bracht. Die Abstandhalter und die Reflektorkugeln wurden zusétzlich mit nicht re-
flektierendem Klebestreifen (Leukofix®) versehen, um das Risiko des Herunterfal-

lens wihrend der ganganalytischen Untersuchung zu minimieren.
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Nun wurden die Patienten gebeten, sich in die Mitte des Untersuchungsraums zu
begeben. Es erfolgte nochmals eine Uberpriifung der ordnungsgemiien Anpas-

sung und der Anzahl der Marker.

Im Anschluss daran fiihrten wir die Standaufnahme durch. Dafiir stellte sich der
Patient auf Hohe der beiden Kraftmessplatten in Laufrichtung und positionierte
sich so, dass alle Marker von den Kameras iiber die Computer erfasst werden
konnten. In der Regel war dies problemlos, wenn sich der Patient in leicht ge-
spreizter Schrittstellung mit 10-20° auflenrotierten Fiilen begab und beide Arme

zu 90° abduzierte.

Abbildung 2.1: Position der Marker von ventral (wahrend der Standaufnahme)
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Abbildung 2.2: Position der Marker von dorsal (wahrend der Standaufnahme)

Konnte der Computer auch nur einen Marker nicht genau zuordnen, wurde die Po-

sition des Patienten leicht veriandert und die Aufnahme wiederholt.

Die fiir das Laufen hinderliche Marker am Malleolus medialis und am medialen
Femurkondylus wurden nach erfolgreicher Standauftnahme entfernt und die eigent-
liche Messung konnte nun durchgefiihrt werden. Dafiir hatte sich der Patient mit
beiden Fiilen an einer Startmarkierung aufzustellen. Von dieser Markierung aus
galt es nun, stets mit demselben Fu3 beginnend, in gewohntem Tempo den Mittel-
gang bis zum Ende des Labors hinunterzugehen. Nach 2-3 Probeldufen begannen
wir mit der Messung. Ohne dass der Patient es registrierte, wurde die Position der
Startmarkierung veridndert. Angepasst an den individuell verschiedenen Gang soll-
ten beide Kraftmessplatten mit der gesamten Plantarfliche des jeweiligen Ful3es
getroffen werden. Gemessen wurde nur der Hinweg. Alle Patienten liefen ohne

Gehhilfen, durften diese jedoch im Bedarfsfall auf dem Riickweg benutzen. Es
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wurden mindestens drei Durchginge mit optimalem Treffen der Kraftmessplatten

aufgenommen.

Abbildung 2.3: Patient beim Gehen im Labor

Die Daten wurden mit Hilfe der oben genannten Software gemittelt und anschlie-
Bend fiir die Patientenakte ausgedruckt sowie auf der Festplatte des Computers ge-
speichert. Bei der Auswertung wurden die gemessenen Daten auf Korpergewicht,
Korpergrofle und FuBlidnge jedes einzelnen Patienten normiert. Dadurch konnten

die Daten spéter unabhingig von Gré3e und Gewicht verglichen werden.

Die mit den Kraftmessungen zeitlich synchronisierten Messwerte iiber Fortbewe-
gung und Gelenkwinkelverinderungen erlauben die Berechnung der Krifte und
Drehmomente in ihrem zeitlichen Verlauf in Bezug auf die anatomischen Achsen
des jeweiligen Patienten. Um etwaige Ganganomalien festzustellen ist die genaue

zeitliche Zuordnung zu einer Phase im Gangzyklus unabdingbar.
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2.4.4 Das EMG in der Bewegungsanalytik

Das Elektromyogramm (EMG) ermoglicht die Aufzeichnung myoelektrischer Sig-
nale. Der zeitliche Ablauf und die relative Intensitéit der muskulidren Aktivitét kon-
nen so erfasst und analysiert werden. Nach den Empfehlungen von Perry soll ein
zu wertendes EMG-Signal mindestens die Dauer von 5% des Gangzyklus haben
und die Amplitude des aufgezeichneten Intervalls 5% der ,,maximum voluntary

contraction* (MVC) entsprechen (68).

Das EMG-Signal zeigt die Aktivierung von motorischen Einheiten an. Unter einer
motorischen Einheit versteht man das im Vorderhorn des Riickenmarks lokalisier-
te a-Motoneuron und die von ihm innervierten Muskelfasern. Die Wirksamkeit
der muskulidren Aktion wird in erster Linie von der Anzahl der aktivierten motori-
schen Einheiten bestimmt. Funktion und Muskelgrofle beeinflussen den Aufbau
einer motorischen Einheit. Bei Muskeln, die der Feinabstimmung dienen und ei-
nen geringen Muskelquerschnitt haben, werden nur wenige Muskelfasern von ei-
nem o-Motoneuron innerviert. Beinmuskeln, die mehr der Stabilisierung als der
Feinabstimmung dienen, zeigen dagegen einen groben Aufbau der motorischen

Einheiten (86).

Das typische kinesiologische EMG stellt die Aktivierung zahlreicher motorischer
Einheiten dar. Nach Aktivierung der motorischen Endplatte der Muskelfaser er-
folgt ein muskulires Aktionspotential, welches entlang der Muskelfaser mit einer
Geschwindigkeit von 2-5 m/s (88) lduft und zu einer Muskelfaserkontraktion im
Sinne einer Alles-oder-Nichts-Reaktion fiihrt. Die EMG-Aufzeichnung entspricht
einer asynchronen Serie dieser Aktionspotentiale, welche sich hinsichtlich

Amplitude und Dauer unterscheiden.

Die Amplitude eines EMG-Signals hingt von dueren Faktoren, wie dem Umfang
des subkutanen Fettgewebes, der Elektrodenpositionierung, dem Hautwiderstand
oder der Hauttemperatur ab. Grofle und Durchmesser des jeweiligen Muskels, das
Verhiltnis zwischen langsamen und schnellen Muskelfasern, die Ausbreitung der
motorischen Einheiten, die Dicke der Bindegewebsspalten sowie die typische

Muskelkontur beeinflussen ebenfalls die Amplitudenhohe. Um einen Vergleich
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zwischen mehreren Muskeln oder zwischen mehreren Personen anstellen zu kon-
nen, normierten wir unsere Daten auf einen Referenzwert, die maximale willkiirli-

che Kontraktion (MVC).

2.4.5 EMG-Messung im Funktionsbereich Bewegungsanalytik des UKM

Gemill dem Studienprotokoll waren fiir jeden Patienten 3 EMG-Messungen vor-
gesehen. Bei jeder Messung wurde zunéchst die Maximalaktivitit (maximum vo-
luntary contraction, MVC) ausgewihlter Muskeln der unteren Extremitit gemes-
sen. Hierbei hatte der Patient Gelenkbewegungen unter maximaler Kraft gegen
den manuellen Widerstand des Untersuchers auszufiihren. Im Anschluf3 daran

wurde die Muskelaktivitit derselben Muskeln wihrend des Laufens aufgezeichnet.

Bei der Auswahl der zu untersuchenden Muskeln legten wir Wert darauf, mog-
lichst viel Informationen iiber den Zustand des Kniegelenks zu bekommen. Die
EMG-Signale folgender Muskeln wurden gemessen: M. rectus femoris, M. vastus
medialis, M. vastus lateralis, M. semitendinosus, M. biceps femoris, M. tibialis

anterior, M. gastrocnemius (Caput mediale).

Die Messungen am Patienten erfolgten auf einer Untersuchungsliege im Gangla-
bor. Zunichst wurden mit Filzstift und Zweilochschablone (Abstand 2 cm) die
Stellen fiir die Plazierung der Oberfldachenelekroden (Medicotest, Ddnemark, Blue
Sensor Typ N-50-K) auf der Haut markiert. Der Patient wurde vor dem Aufkleben
aufgefordert, den betroffenen Muskel anzuspannen. Dadurch traten die Muskel-
konturen deutlicher hervor und die breiteste Stelle des jeweiligen Muskelbauches
konnte gezielt bestimmt werden. Um geeignete Ableitungsbedingungen zu errei-
chen, wurde der Hautwiderstand mittels einer Paste (Orlimed, Deutschland,
Nuprep Skin Prepping Gel) gesenkt und die Hautstelle zusétzlich noch mit Alko-
hol gereinigt. Es wurden je zwei Elektroden pro Muskel platziert und der Wider-
stand mit einem Messgerit kontrolliert. Dieser Widerstand sollte fiir jedes einzel-
ne Elektrodepaar den Wert von 6 kQ nicht iiberschreiten. War dies doch der Fall,
wurde die Haut erneut mit dem Prépariergel bzw. mit einem aufrauenden Faser-
stift behandelt. Es wurde in diesem Fall auch eine neue Elektrode geklebt. Diese

MaBnahmen sollten eine moglichst artefaktfreie Aufzeichnung gewihrleisten und
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das ,,Hintergrundrauschen* minimieren. Nach Platzieren der Elektroden wurden
diese mit Kabeln verbunden und so eine Verbindung mit dem Computer herge-

stellt.

Abbildung 2.4: Positionierung der Elektrodenpaare am rechten M.quadriceps

Vor dem Beginn der Aufzeichnung wurden Patient und Untersucher mittels einer
mit Gel (Aquasonic®) versehender Elektrode geerdet. Die am Patienten platzierten
Elektroden wurden mit Klebestreifen (Leukofix®) und einem Netzschlauchver-
band (Krewi-Fix®) gesichert und fixiert. Erfasst und verstirkt wurden die gemes-
senen Aktivititen durch einen EMG-Verstiarker (Noraxon USA, MyoSystem
2000) und einem Computer (Prozessor: Pentium 450 MHz, Betriebssystem: Win-
dows 98) zugeleitet. Die Daten wurden aufgezeichnet und mit Hilfe einer speziel-
len Software (MyoResearch 98) verarbeitet. Spiter wurden die aufgezeichneten
Rohdaten durch die Computerprogramme Linear Envelope und Route Mean

Square gleichgerichtet.

Alle Daten wurden wiederum auf einen Gangzyklus (=100%) normiert und in

Form von Rohdaten und Abbildungen in Exceltabellen importiert.
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Nachdem die oben genannten Vorbereitungen am Patienten erledigt und alle Ka-
nile auf Artefakte hin iiberpriift wurden, konnte die Maximalaktivititsmessung
beginnen. Die Untersuchung des M. tibialis anterior und des M. gastrocnemius er-
folgten in Riickenlage auf der Untersuchungsliege. Fiir die Bestimmung der Ma-
ximalaktivitdat des M. tibialis anterior wurde der Patient aufgefordert, bei ca. 10°
Plantarflexion Ausgangsstellung im oberen Sprunggelenk eine maximale Dorsal-
extension gegen die Arme des Untersuchers durchzufiihren.

Fiir die Bestimmung der Maximalaktivitit des M. gastrocnemius galt es von der
Neutral-Null-Stellung ausgehend eine maximale Plantarflexion gegen Widerstand
durchzufithren. Die Messung der Aktivititen des M. quadriceps femoris, M.
vastus medialis, M. vastus lateralis und der ischiocruralen Muskeln (M. semiten-
dinosus, M. biceps femoris) erfolgten in Bauchlage auf der Untersuchungsliege.

Ausgangsposition fiir den Patienten war das zu 90° flektierte Knie.

//<

Abbildung 2.5: Messung der maximalen willkirlichen Kontraktion des rechten
M.quadriceps
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Fiir die Messung der Maximalaktivitit der ischiocruralen Muskeln galt es nun von
dieser Stellung aus das Knie kriftig gegen den manuellen Widerstand des Unter-
suchers zu beugen. Durch Extension gegen Widerstand aus dieser Ausgangslage
wurde anschlieBend die Maximalaktivitdt des M. quadratus femoris bestimmt.

Nach diesen Messungen bestimmten wir die Aktivititen dieser Muskeln wihrend
des Gehens. Hierfiir wurden zunichst die Elektrodenkabel mit Hilfe eines Gurtes
am Patienten fixiert, so dass sie beim Laufen moglichst wenig storten. Dann wur-
de der Patient gebeten, zweimal den Mittelgang des Ganglabores bis zum Ende
des Raumes hinunterzugehen, umzukehren und wieder zuriickzugehen. Um die
gemessenen EMG-AKktivitidten spater einer Phase des Gangzyklus zuordnen zu
konnen, mussten die Schritte des Patienten in das EMG-Muster integriert werden.
Erreicht wurde dies durch schrittsynchrone Betédtigung zweier Schalter. Diese Sig-
nale wurden parallel zur EMG-Aufzeichnung vom Computer erfasst und mit der

Software verarbeitet.

Abbildung 2.6: Aufzeichnung des EMG beim freien Gehen
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2.5 Durchfiihrung der Injektionstherapie

In unserer Studie wurden zwei verschiede Substanzen in das Kniegelenk injiziert.
Um Doppelt-Blind-Bedingungen zu erzielen, wussten weder Untersucher noch Pa-

tient, um welches Priparat es sich handelte.

Die Durchfiihrung der intraartikuldren Injektionen folgte sterilen Kautelen unter
Beachtung der Leitlinien der DGOOC fiir intraartikuldre Punktionen und Injektio-
nen (24).

2.5.1 Intraartikuliire Injektion von Hyaluronsiure (Ostenil®)

Gemil dem Studienprotokoll waren pro Patient insgesamt fiinf Injektionen mit
dem Préparat Ostenil® (Chemedica AG, Haar/Miinchen) vorgesehen. Der Abstand

zwischen den einzelnen Injektionen betrug 7 + 1 Tage.

Die in Ostenil® verwendete Hyaluronséure (1%ig) ist linear und hat ein mittleres
Molekulargewicht von 1,2 X 10° Dalton. Gewonnen werden die definierten HS-
Fraktionen durch Fermentation der Bakterienart Streptococcus zooepidermicus.
Ostenil® enthilt eine viskoelastische, isotonische Losung mit 20 mg hochreinem
Natriumhyaluronat pro 2 ml Injektionslosung. 2 ml dieser gepufferten Losung mit
einem pH-Wert von 7,3 befinden sich in einer Fertigspritze, welche in einem Ste-
rilbeutel versiegelt und durch feuchte Hitze sterilisiert wurde. Dadurch sind so-
wohl die Losung als auch die duflere Oberfliache der Fertigspritze steril, was einen
wesentlichen Beitrag zur sicheren Anwendung darstellt. Der Inhalt und die duflere
Oberfliache der Fertigspritze sind steril durch feuchte Hitze geméll der DIN: EN
554 und EN 556.

Unter Verwendung einer 20 G Kaniile, strengster Einhaltung steriler Bedingungen
und Beachtung der allgemeinen VorsichtsmaBnahmen zur Durchfiihrung intraarti-

kulirer Injektionen, wurde Ostenil® in den Kniegelenksspalt verabreicht.

Im Anschluf3 an die Injektion wurden die Patienten angehalten, durch 5-miniitiges
Durchbewegen des Kniegelenks ohne Belastung die Resorption des Préparats zu

fordern und eine bessere Verteilung zu erlangen.
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Vereinzelt wird nach intraartikuldren Injektionen mit HS iiber lokale, temporire
Hautreaktionen an der Einstichstelle, verbunden mit Schmerzen oder einem kurz-

fristigen Anschwellen des Gelenks berichtet (40).

Um den optimalen therapeutischen Effekt zu erzielen sollte HS direkt in den
Kniegelenkspalt injiziert werden. Auf fehlerhafte Injektionen in den Hoffa-

Fettkorper oder das subsynoviale Bindegewebe ist zu achten.

Unter Verwendung fluoroskopischer Bildgebung mit Kontrastmittel zeigten Doug-
las et al. das Problem des genauen Nadelsetzens in den Gelenkspalt, vor allem bei
Abwesenheit eines Gelenkergusses. Sie empfahlen den lateralen, patello-
femoralen Zugangsweg und erzielten in IThrer Studie dabei eine Trefferquote von

93% (44).

2.5.2 Intraartikulire Injektionen von Glukokortikoiden (V010n®A10)

Fiir die TA-Gruppe waren nach dem Studienprotokoll pro Patient insgesamt fiinf
Injektionen mit dem Priparat Volon®A10 (Bristol Myers Squibb, Miinchen) vorge-
sehen. Der Abstand zwischen den einzelnen Injektionen betrug ebenfalls 7 + 1

Tage.

Bei dem Priparat auf Kortisonbasis handelt es sich um das langwirkende Triamci-
nolonhexacetonid. Verwendet wurde die Kristallsuspension (1 ml, 10 mg) in der
vorgesehenen Anwendung und Dosierung. Volon®A10 ist ein Kortisonpriparat,
das hdufig intra-artikulédr in entziindete Gelenke injiziert wird. Es wirkt damit di-
rekt am Ort der Entziindung und gelangt nur in minimalen Mengen in den {ibrigen
Korper. Dadurch ist die Gefahr unerwiinschter Nebenwirkung des Kortisons (z. B.

Osteoporose) deutlich gemindert.

Volon®A10 wurde mit einer 2 ml-Spritze und einer 20 G Kaniile in den Kniege-
lenksspalt injiziert. Die Sicherheitsvorkehrungen und Patientenanweisungen ent-

sprachen denen der HS-Gruppe.
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2.6 Statistik

2.6.1 Hypothesenaufstellung und Hypothesenpriifung

Fiir die statistische Auswertung des umfangreichen Datenmaterials, das als Excel-
Dateien vorlag, wurden verschiedene adédquate statistische Verfahren angewandt.
Sowohl zum Errechnen von Mittelwerten, Standardabweichungen als auch zur
Bildung von Hiufigkeiten und grafischen Darstellungen der erfassten Daten diente
die weitverbreitete Programmsammlung "Statistical Package for the Social Scien-

ces" (SPSS Version 11.5).

Vor der inferenzstatistischen Auswertung der eigenen Daten wurde fiir die in Fra-
ge kommenden Verfahren zunichst die Irrtumswahrscheinlichkeit auf einem Ni-
veau von 5 Prozent (p < 0,05) festgelegt.

Die allgemein formulierte Nullhypothese (Hp) zum statistischen Vergleich z. B.
zweier sich ausschlieBender (Unter-)Gruppen von z. B. zwei untersuchten Medi-
kamenten lautet:

Beziiglich der iiberpriiften Merkmale findet sich kein Unterschied zwischen den
beiden zu vergleichenden Wirkungen der iiberpriiften Medikamente. Ergibt der
statistische Test ein Signifikanzniveau groBer als 0,05 bzw. 5%, so werden die

Wirkungsunterschiede als zufillig betrachtet.

Ergibt der statistische Test ein Signifikanzniveau kleiner oder gleich 0,05, so wird
die Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese (H;) angenommen. Die
H, lautet: Zwischen den beiden zu vergleichenden Medikamenten (bzw. unter-
schiedlichen Methoden) liegt beziiglich der iiberpriiften Merkmale ein signifikan-

ter Unterschied vor.

Festzuhalten ist hierbei, dass sdmtliche Tests zweiseitig durchgefiihrt wurden, d.
h. die Unterschiede zwischen den Merkmalsausprigungen konnen bei einer der zu
vergleichenden Untergruppen (z. B. zwischen Ostenil® und Volon®A10 bzw. zwi-
schen den Untergruppen innerhalb der einzelnen Medikamente) entweder grofer

oder kleiner sein. Wird die Alternativhypothese (H;) angenommen, so bedeutet
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dies, dass nach der vorausgesetzten Irrtumswahrscheinlichkeit ein statistisch signi-
fikanter Unterschied (Wirksamkeitsgrad) besteht, d. h. der gefundene Unterschied

kann nicht durch den Zufall erklart werden.

Hingewiesen werden soll darauf, dass die Ablehnung oder Annahme der Hy mit

der jeweiligen Arbeitshypothese eng verkniipft ist.

2.6.2 Angewandte statistische Verfahren und Auswertung

Da die einzelnen Merkmale unterschiedlicher Art sind (z. B. quantitativer oder
qualitativer Natur), werden jeweils addquate statistische Verfahren fiir die Aus-
wertung herangezogen. Zunichst wurden fiir die einzelnen Merkmale verschiede-
ne PriifgroBBen wie Mittelwert, Median, Standardabweichungen oder Hiufigkeiten
berechnet. Gegebenenfalls wurden die Merkmalsauspragungen (Mittelwerte, Hdu-
figkeitsverteilungen) auch graphisch dargestellt, um eine visuelle Vermittlung von
Merkmalseigenschaften zu ermoglichen. Vergleiche zwischen (Unter-)Gruppen
anhand bestimmter Merkmale wurden mittels vergleichender Verfahren vorge-
nommen. Wegen der in der Regel ,,schiefen* Verteilung der entsprechenden Vari-
ablen (bei Messwiederholungen bzw. ,,verbundenen Stichproben) wurden soge-
nannte nicht parametrische Tests angewendet. Zusammenhinge zwischen be-
stimmtem Variablen konnten durch die Korrelationsanalyse nach Pearson (iibliche
Bezeichnung der Priifgrofle (r): Korrelationskoeffizient) aufgedeckt werden.

Fiir mehr als zwei verbundene Stichproben (z. B. Messwiederholungen an densel-
ben Probanden) wurde entweder der Friedman-Test (bekannt als sog. nicht para-
metrische Varianzanalyse) oder der Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichpro-
ben (Variablen) angewandt. Entsprechend wurden fiir drei und mehr nicht verbun-
dene Stichproben der Kruskal-Wallis-Test bzw. H-Test und fiir zwei verbundene
Stichproben der U-Test herangezogen. Die Anwendung der nicht parametrischen
Tests weist eine gute Trennschirfe - auch bei kleinem Gruppenumfang bzw. Fall-

anzahl - auf.

Diese verteilungsfreien Tests sind besonders gut geeignet fiir nominal- bzw. ordi-

nalskalierte Daten (z. B. Schmerzskala), die in der Regel keine Normalverteilung
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aufweisen. Hierbei erreicht z. B. der U-Test eine Effizienz von 95% der t-
Verteilung, die fiir die hiesigen Auswertungen (falls sinnvoll) als angemessen er-

scheint.

In der Regel wurden der Friedman-Test oder der Kruskal-Wallis-Test angewendet.
Falls die Ergebnisse dieser Tests signifikant waren, wurden anschlieend der Wil-
coxon- bzw. der U-Test fiir die paarweisen Vergleiche angewendet. Dabei wurde
die Signifikanzgrenze in dem Sinne korrigiert, dass die vereinbarte Grenze von
p=0,05 durch die Anzahl der paarweise durchgefiihrten Vergleiche, d.h. bei drei
Paarweise-Vergleichen entspricht die Priifgrenze dem Wert 0,05 : 3 = 0,0167.

Gegebenenfalls wurden beim Vorliegen eines signifikanten Ergebnisses auch pa-
rameterfreie Verfahren - wie die Varianzanalyse und/oder der t-Test - herangezo-
gen. Fiir diese Fille ergab eine vollige Ubereinstimmung mit der gefundenen Sig-

nifikanz mittels der nicht parametrischen Tests /Verfahren) erzielt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der HS-Gruppe(Ostenil®)

3.1.1 prospektiver Verlauf der Studienpopulation der HS-Gruppe

Von den urspriinglich 21 Patienten der HS-Gruppe erschienen 20 zu allen vorge-
sehenen Visitenterminen. Diese 20 Patienten wurden fiir die statistische Auswer-
tung der HS-Gruppe beriicksichtigt.

Eine Patientin beendete die Teilnahme an der Studie nach der 2. HS-Injektion vor-
zeitig. Die verabreichten Injektionen erbrachten ihr, ausgehend von einem hohen
Wert von 87 Punkten auf der VAS beim Screening, keine subjektive Schmerzlin-
derung. Sie unterzog sich einer diagnostischen Kniegelenksarthroskopie. Eine
Verschlechterung ihres Zustands unter HS wurde verneint.

Beziiglich Einhaltung der Visitentermine erwies sich die HS-Gruppe als compli-
ant. Die zeitlichen Abstinde der HS-Gruppe zwischen den einzelnen Visiten sind

in Tabelle 3.1 angegeben

Tabelle 3.1: Zeitlicher Abstand in Tagen zwischen den einzelnen Visiten

HS-Gruppe |V.1/2-V.3|V.3-V4|V4-V5|V5-V.6 | V.6-V.7 | V.7-V.8
MW 7,67 6,95 7,00 7,05 8,05 79,65
SD 2,9 0,4 0,0 0,2 3,5 10,6
Min 6 6 7 7 3 63
Median 7 7 7 7 8 78
Max 20 8 7 8 15 111

3.1.2 Sicherheit des Priifprodukts

Die in der statistischen Auswertung beriicksichtigten 20 Patienten erhielten geméaf
dem Studienprotokoll alle 5 Injektionen. Die bereits erwédhnte Patientin brach die
Studie nach der 2. Injektion ab. Folglich wurden insgesamt 102 Injektionen mit
dem Priparat Ostenil® durchgefiihrt. Alle Injektionen wurden von den Patienten

hervorragend vertragen, es traten keine unerwiinschten Ereignisse (UE) oder
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schweren unerwiinschten Ereignisse (SUE) auf. Pseudoseptische Reaktion, von
denen gelegentlich bei Injektionen mit dem hochmolekularen Hylan G-F 20 (Syn-

Visc®) berichtet wird (1, 40, 61), wurden unter Ostenil®-Gabe nicht beobachtet.

3.1.3 Ergebnisse der Visuellen Analog Skala (VAS)

Die VAS-Werte fiir den Ruheschmerz wurden bei der Screening-Untersuchung
(Visite 1/2), 1 Woche + 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie 12 Wochen +
3 Tage nach der letzten Injektion (Visite 8) erhoben. Tabelle 3.2 zeigt den Verlauf
des VAS fiir alle 20 ausgewerteten Patienten der HS-Gruppe. Starke Schmerzen
gehen mit einem hohen Punktwert auf der VAS einher. Ausgehend von 53,1
Punkten bei der ersten Untersuchung nahm der Punktwert zu Visite 7 um 29,9
Punkte (=56,4%) ab. Auch beim Follow-Up lag der durchschnittliche VAS-Wert
mit 19,5 Punkten (=36,8%) deutlich unter dem Ausgangswert. Es zeigte sich bei
der statistischen Analyse eine signifikante Abnahme des VAS-Werts von Visite 1
/ 2 zu Visite 7 (p=0,0001). Der Vergleich von Viste 1/2 mit Visite 8 zeigte eine
auch zum Follow- Up- Termin andauernde signifikante Abnahme des VAS-Werts
(p=0,003). Bei der zusammenfassenden parametrische Varianzanalyse fiir die ge-
samte HS-Gruppe ergab sich eine signifikante Abnahme des VAS-Werts
(p=0,0004). Dies weist auf eine entsprechende deutliche Schmerzreduktion durch

die verabreichten Ostenil ®- Injektionen hin.

Tabelle 3.2: Verlauf des VAS-Wertes (mm) der HS-Gruppe

HS-Gruppe Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
MW 53,05 23,15 33,55
SD 11,3 16,1 229
Min 40 2 4
Median 50,5 19,5 o8
Max 76 49 74

In Tabelle 3.3 ist der Verlauf des VAS der HS-Gruppe getrennt nach Arthrosegrad
dargestellt. Die statistische Analyse dieser Subgruppen ergab, dass Patienten mit

Arthrose dritten Grades im Untersuchungszeitraum eine fortwéihrende Reduktion
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des VAS-Werts zeigten (p=0,008). Dies bestitigte der Wilcoxon-Test im Ver-
gleich zur Ausgangsvisite fiir Visite 7 (p=0,002) und Visite 8 (p=0,009). Fiir die
Subgruppe der Patienten mit Arthrose zweiten Grades wurden keine signifikanten
Veridnderungen des VAS-Werts registriert. Zwar ergab sich fiir den Vergleich der
Visite 1/ 2 und der Visite 7 eine Signifikanz (p=0,018), da es sich aber in unserem
Fall um drei Paarweise-Vergleiche handelt, senkten wir, wie bereits oben erwéhnt,
die vereinbarte Grenze von p=0,05 auf den Wert 0,05 : 3 = 0,0167. Dieser wurde

somit iiberschritten.

Tabelle 3.3: Verlauf des VAS-Wertes der HS-Subgruppe

Keligren 2 Keligren 3
\I;lES-Gruppe (n=7) (n=13)
Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8

MW 50,43 16,57 37,71 54,46 26,69 31,31
SD 8,3 9,3 21,2 12,7 18,1 242
Min 42 4 15 40 2 4
Median 49 19 44 52 23 24
Max 67 31 72 76 49 74

3.1.4 Ergebnisse des Lequesne-Score

Der Lequesne-Score wurde bei der Screening-Untersuchung (Visite 1/2), 1 Woche
+ 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie 12 Wochen + 3 Tage nach der letz-
ten Injektion (Visite 8) anhand der Angaben des Patienten ermittelt. Tabelle 3.4
zeigt den Verlauf des Lequesne-Scores fiir alle 20 ausgewerteten Patienten der
HS-Gruppe. Eine Abnahme des Punktwerts in diesem Score signalisiert eine Ver-
besserung der Kniefunktion bzw. eine Schmerzreduktion. Es zeigte sich ein durch-
schnittlicher Ausgangswert von 11,79 Punkten zu Visite 1/2, 8,33 Punkten zu
Visite 7 (= -29,35%) und 8,75 Punkten zu Visite 8 (= -25,78%). Bei der zu-
sammenfassenden parametrische Varianzanalyse (Friedmann-Test) fiir die gesam-
te Ostenil® (HS)-Gruppe ergab sich eine signifikante Abnahme des Lequesne-

Punktwerts (p=0,001). Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon- Test bestétig-
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te die Verbesserung in diesem Score ausgehend von der Visite 1/2 zu Visite 7

(p=0,0004) und Visite 8 (p=0,01).

Tabelle 3.4: Verlauf des Lequesne-Scores der HS-Gruppe

HS-Gruppe

Lequesne Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
MW 11,79 8,33 8,75
SD 25 25 38
Min 10 4 3
Median 11 8 8
Max 18,5 12,5 17,5

Tabelle 3.5 zeigt den Verlauf des Lequesne-Scores fiir die beiden, nach dem
Schweregrad der Arthrose getrennten, HS-Subgruppen. Die parametrische Vari-
anzanalyse der einzelnen Ostenil®—Untergruppen ergab fiir die Patientengruppe
mit Arthrose zweiten Grades eine signifikante Reduktion des Lequesne-
Punktwerts (p=0,013); die Patientengruppe mit Arthrosegruppe dritten Grades ii-
berschritt die Signifikanzgrenze von p=0,0167.

Tabelle 3.5: Ergebnisse des Knee Society Score (KSS)

Kellgren 2 Kellgren 3

HS-Gruppe (n=7) (n=13)

Lequesne .. .. .. .. .. ..

Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8

MW 10,64 6,93 8,21 11,88 9,08 9,04
SD 0,5 1,6 3,2 2,3 2,7 4,3
Min 10 5 5 10 4 3
Median 11 7 7 11 9,5 9
Max 11 9 14,5 18 12,5 17,5

3.1.5 Ergebnisse des Knee Society Score (KSS)

Der Knee Society Score (KSS) wurde durch den Untersucher bei der Screening-
Untersuchung (Visite 1/2), 1 Woche £ 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie
12 Wochen * 3 Tage nach der letzten Injektion (Visite 8) bestimmt. Tabelle 3.6
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zeigt den Verlauf des KSS-Scores fiir alle 20 ausgewerteten Patienten der Oste-
nil®—Gruppe, Tabellen 3.7 und 3.8 zeigen den Verlauf des KSS unter Beachtung
des Arthrosegrads.

Der Gesamtwert des KSS-Scores setzt sich aus Teil A (Kniescore) und Teil B
(Funktionsscore) zusammen. Je hoher der Wert, desto besser der Zustand des
Kniegelenks. Ausgehend von einem Gesamtpunktwert von 128,2 zu Visite 1/2 er-
folgte ein Anstieg um 18,8 Punkten (=14,7%) zu Visite 7. Beim Follow-Up (Visi-
te8) zeigte sich noch eine Verbesserung um 12,4 Punkten (=9,7%). Die statistische
Priifung ergab fiir die HS-Gruppe einen signifikanten Anstieg des KSS-
Gesamtpunktwerts (p=0,004).

Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon-Test bestitigte die Verbesserung in
diesem Score ausgehend von der Visite 1/2 zu Visite 7 (p=0,001), aber nicht mehr

zu Visite 8.

Tabelle 3.6: Verlauf des Knee Society Scores der HS-Gruppe

HS- Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
Gruppe

2(320) Teil A | TeilB| ges. |TeilA|TeilB| ges. | Teil A| TeilB | ges.
n=

MW 54,40 | 73,75 | 128,15 | 70,20 | 76,75 | 146,95 | 65,30 | 75,25 | 140,55
SD 17,4 14,6 29,5 20,0 12,6 27,8 23,5 14,8 35,6
Min 11 40 51 19 55 79 9 45 69
Median 57 70 135 71,5 80 153 72,5 80 150,5
Max 85 100 175 95 100 185 94 100 180

Tabelle 3.7: Verlauf des Knee Society Scores (Kellgren 2)

HS- Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
Gruppe

:f]e_"gre" 2| Teil A|[ TeilB | ges. | Teil A|TeilB| ges. |Teil A|TeilB| ges.
MW 63,86 | 82,86 | 146,71 | 79,57 | 82,86 | 162,43 | 68,00 | 81,43 | 149,43
SD 16,4 11,1 24,1 13,3 9,5 14,9 20,6 13,5 31,6
Min 35 70 105 65 70 145 25 60 85
Median 70 80 145 75 80 160 71 80 151
Max 85 100 175 95 100 185 90 100 180
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Tabelle 3.8: Verlauf des Knee Society Scores (Kellgren 3)

HS- Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
Gruppe

519_"1%*)9"3 Teil A | TeilB | ges. | Teil A| TeilB | ges. | Teil A | Teil B | ges.
MW 49,31 | 68,85 | 118,15| 65,15 | 73,46 |138,62| 63,85 | 71,92 | 135,77
SD 16,4 | 142 | 279 | 216 | 131 | 30,0 | 256 | 149 | 379
Min 11 40 51 19 55 79 9 45 69
Median 55 70 127 67 70 143 74 70 150
Max 67 90 154 95 100 180 94 100 174

Die parametrische Varianzanalyse der einzelnen Ostenil®—Untergruppen ergab
weder bei den Patienten mit Arthrose zweiten Grades (Tab. 3.7) noch bei den Pa-
tienten mit Arthrose dritten Grades (Tab. 3.8) einen signifikanten Anstieg des

Knee Society Scores.

Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon-Test zeigte allerdings bei der Patien-
tengruppe mit Arthrose dritten Grades einen signifikanten Punktanstieg von Visite

1/2 zu Visite 7 (p=0,015).

3.1.6 Ergebnisse des SF-36-Fragebogen (HS-Gruppe)

Der SF-36-Fragebogen wurde nach dem von Bullinger und Kirchberger
herausgegebenen Handbuch fiir die deutschsprachige Version ausgewertet. Tab.
3.9 zeigt die erzielten Punktwerte der HS-Gruppe bei den jeweiligen Visiten fiir
die acht einzelnen Dimensionen des SF-36. Pro Dimension kénnen bis zu 100

Punkte erzielt werden.

Die Dimensionen korperliche Funktionsfahigkeit (PF), korperliche Rollenfunktion
(RP), korperliche Schmerzen (BP) und allgemeine Gesundheit (GH) werden gele-

gentlich zu einem korperlichen Summenscore zusammengefasst.

Die Dimensionen Vitalitdt (VT), soziale Funktionstihigkeit (SF), emotionale Rol-
lenfunktion (RE) und psychisches Wohlbefinden (MH) reprisentieren eher den

mentalen Aspekt des Gesundheitsempfindens.

65



Tabelle 3.9: Ergebnisse des SF-36 (HS-Gruppe)

HS-Gruppe PF | RP | BP | GH | vI | sSF | RE | MH

Mw 46,3 | 29,8 | 36,8 | 58,7 | 52,9 | 75,6 | 55,0 | 63,8

Visite 1/2 SD 186 | 40,8 | 21,0 | 13,9 | 18,4 | 20,7 | 45,0 | 22,9
Min 0 0 0 30 15 37,5 0 36

Max 80 100 84 87 80 100 100 100

Mw 56,2 | 46,6 | 50,2 | 63,4 | 579 | 79,2 | 68,9 | 70,6

Visite 7 SD 21,2 | 398 | 216 | 175 | 186 | 18,7 | 462 | 224

Min 20 0 22 30 25 50 0 36

Max 90 100 74 95 90 100 100 92

Mw 48,1 | 50,0 | 435 | 61,1 | 548 | 824 | 77,1 | 69,3

Visite 8 SD 19,4 | 385 | 169 | 16,5 | 198 [ 19,8 | 39,9 | 171

Min 20 0 22 30 25 50 0 36

Max 90 100 74 95 90 100 100 92

Graphisch wird der SF-36 so dargestellt, dass auf der linken Seite die Komponen-
ten, die den eher physischen Aspekt des Gesundheitsstatus beurteilen, angeordnet
sind. Auf der rechten Seite finden sich die Skalen, die den eher mentalen Aspekt

des Gesundheitsempfindens evaluieren.

Im Vergleich zu den Ausgangswerten erzielte die HS-Gruppe sowohl zu Visite 7
als auch zu Visite 8 in allen Dimensionen hohere mittlere Summenwerte (Abb. 1).
Eine signifikante Verbesserung wurde fiir die Dimension korperliche Funktionsfa-

higkeit (PF) nachgewiesen (p=0,013).

——V01/02
100 SF-36 HS-Gruppe —m— V07
90 + V08
80 - 2
2 60 -
S50 T L/-/"\!/
=40
30 -
20 -
10 -
0
PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.1: Verlauf des SF-36 (HS-Gruppe)
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Zu allen drei Untersuchungsvisiten erzielten die Patienten der HS-Gruppe in den
Dimensionen, die den korperlichen Aspekte von Gesundheitsempfinden evaluie-

ren, niedrige Summenwerte.

Die volle Bandbreite von 0-100 Punkten wurde von den Patienten der HS-Gruppe
in den Skalen korperliche Rollenfunktion (RP) und soziale Funktionsfdhigkeit

(SF) ausgeschopft.

Eine in Anlehnung an den Bundes-Gesundheitssurvey (25) nach Altersgruppen
und 10-Jahres-Intervallen getrennte Prisentation der SF-36-Daten zeigt Tab. 3.10.
Es wird deutlich, dass die Patienten der HS-Gruppe mit zunehmendem Alter nied-

rigere mittlere Punktwerte in den einzelnen Dimensionen erzielten.

Tabelle 3.10: Ergebnisse des SF-36 zu den Visiten 1/2 und 8 unter Beachtung
des Alters (HS-Gruppe)

HS, Gruppe PF |RP | BP | GH | vT | SF | RE | MH
50-59 (n=11) | 48,4 | 50,0 | 44,8 | 62,7 | 55,0 | 78,4 | 60,0 | 65,8
Visite 1/2 g 60-69 (n=7) | 37,1 | 0,0 | 20,6 | 55,4 | 48,6 | 75,0 | 52,4 | 61,7
70-79 (n=3) | 60,0 | 25,0 | 24,3 | 53,0 | 55,0 | 66,7 | 44,4 | 62,0
50-59 52,0 | 55,0 | 44,1 | 68,7 | 54,0 | 83,8 | 80,0 | 66,8
Visite 8 g 60-69 338 | 37,5 | 36,2 | 485 | 56,7 | 85,4 | 77,8 | 72,0
70-79 65,0 | 37,5 | 51,5 | 62,0 | 50,0 | 68,8 | 50,0 | 74,0

Tabelle 3.11: Ergebnisse des SF-36 zu den Visiten 1/2 und 8 unter Beachtung
des Geschlechts (HS-Gruppe)

HS Gruppe PF | RP | BP | GH | vT | sF | RE | MH
f\'le“ts‘:he 882 | 855 | 71,0 | 668 | 62,6 | 886 | 91,6 | 752

by ormwerte
£ | visite 1/2 544 | 50,0 | 450 | 67,0 | 622 | 833 | 852 | 75,1
= | visite 8 61,4 | 643 | 580 | 703 | 750 | 946 | 952 | 85,1
ﬁle“ts‘:he 828 | 792 | 63,9 | 66,0 | 576 | 84,2 | 86,7 | 69,8

c ormwerte
S | Visite 1/2 40,2 | 146 | 30,7 | 51,9 | 458 | 698 | 303 | 54,6
I | Visite 8 388 | 40,0 | 333 | 555 | 430 | 738 | 66,7 | 608
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Eine nach Geschlecht getrennte Darstellung der SF-36-Ergebnisse der HS-Gruppe
zeigt, dass die Ménner insgesamt hohere mittlere Summenwerte erzielten als die
Frauen (Tab. 3.11).Sowohl zur Ausgangsuntersuchung (Visite 1/2) als auch zum
Follow-Up (Visite 8) erzielten die Ménner in allen 8 Dimensionen des SF-36 ho-

here Werte.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse verdeutlicht, dass die mit Ostenil ®-
Injektionen behandelten Ménner auch im Studienverlauf von Visite 1/2 zu Visite 8
in allen Dimensionen des SF-36 hohere Werte erzielten (Abb. 3.2). Zur Einord-
nung der erzielten Summenwerte zeigt die Graphik auch die Ergebnisse der 1998
im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey ermittelten Normstichprobe fiir Mén-
ner (25). Vor allem in den Skalen, die eher den korperlichen Aspekt des Gesund-
heitsempfindens evaluieren, erzielten die Méinner der HS-Gruppe deutlich gerin-
gere Werte als die Normstichprobe.

Zur Visite 8 erzielten die Minner der HS-Gruppe in den Dimensionen des menta-
len Gesundheitsempfindens allerdings hohere Summenwerte als der Durchschnitt

der Ménner der Bundesrepublik Deutschland.

SF-36 HS-Gruppe (Manner)

90 +
80 - \
70 -
@50 - —&—dt. Norm

S 40 4 —B—V01/V02
30 - V08

PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.2: Verlauf des SF-36 der Manner (HS-Gruppe)

Die Frauen der HS-Gruppe erreichten weder bei der Ausgangsuntersuchung noch
beim Follow-Up annidhernd die Werte der bundesdeutschen Normstichprobe

(1998) fiir Frauen (25). Parallel zu den Ménnern erzielten sie vor allem in den
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Skalen, die eher den korperlichen Aspekt des Gesundheitsempfindens evaluieren,

niedrigere Summenwerte (Abb. 3.3).

100 - SF-36 HS-Gruppe (Frauen)

= 40 + ) /.\ —e&—dt. Norm
30 1 —m—VO1/V02
20 - Vo8

PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.3: Verlauf des SF-36 der Frauen (HS-Gruppe)

3.1.7 Ergebnisse der computerunterstiitzten Ganganalyse
3.1.7.1 Ergebnisse der Ganganalyse der HS-Gruppe

Den von uns bei den ganganalytischen Untersuchungen ermittelten kinematischen
und kinetischen Daten wurde ein Doppelschritt (=100%) als zeitliche MaBleinheit
zugrunde gelegt. Dieser entspricht dem zeitlichen Abstand zwischen zwei Fersen-
auftritten auf der gleichen Seite und beinhaltet Stand- und Schwungphase.

Gemessen wurden allgemeine Gangparameter wie Laufgeschwindigkeit, Schritt-
lange, Schrittfrequenz und Schrittweite. Weiterhin wurde das Bewegungsausmaf3
fiir Hiifte, Kniegelenk und Sprunggelenk in drei Ebenen ermittelt. Aus diesen ki-
nematischen Daten konnten, in Verbindung mit den Daten der Kraftmessplatten,
bewegungsanalytisch die Extensions-, Flexions- und Abduktionsmomente miter-

fasst werden.

Ziel der ganganalytischen Untersuchungen war es, die durch Arthrose bedingten
Einschrinkungen in der Bewegung des Kniegelenkes bzw. der Nachbargelenke
darzustellen. Zudem wollten wir kliren, inwiefern Ostenil®-Injektionen einzelne
Gangparameter beeinflussen oder die Belastung der Kniegelenks oder der Nach-

bargelenke veridndern.
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Von den urspriinglich 21 Patienten der HS-Gruppe durchliefen 20, davon 12 Frau-
en und 8 Minner, alle drei vorgesehenen ganganalytischen Untersuchungen. 13
Patienten waren auf der linken Seite von Gonarthrose zweiten bis dritten Grades
betroffen, 7 Patienten auf der rechten. Die Ergebnisse dieser Patienten sind

Grundlage der nun folgenden Tabellen und Berechnungen.

Tabelle 3.12: Allgemeine Gangparameter der HS-Gruppe

HS-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

(n=20) Visite 1/2 Visite 7 Visite 8 Visite 1/2 Visite 7 Visite 8

Ganganalysen MW | SD (MW |SD | MW [ SD| MW | SD | MW | SD | MW | SD
ggﬂggisﬁ:}g”‘ 107,3|19,3(108,2| 19,4 109,1|20,1|107,3| 19,4|108,5|19,3|109,2( 19,7
(Scﬂ)rittlénge 61,0 (79| 61,2 | 66 | 622 |74 |599 |87 |604|82|606 |75
(S()Z’;”dphase 62,5 | 1,4 [ 625 | 1,8 | 626 | 1,963,017 [ 630|138 | 633 |21
(Sozg“"’”r‘gphase 375 |14 376 |18|375|19|370(17|371 |18 36721

Im Verlauf der Studie nahm die Ganggeschwindigkeit auf der mit Ostenil®-
Injektionen behandelten Seite nicht signifikant von 107,3 cm/s (min. 63,0 cm/s;
max. 142,1) auf 108,2 cm/s (min. 69,5 cm/s; max. 136,8 cm/s) zu Visite 7 und
109,1 cm/s zu Visite 8 (min. 64,9 cm/s; max. 141,2 cm/s) zu. Mit der Gangge-
schwindigkeit einhergehend stieg auch die durchschnittliche Schrittlinge an. Ein
Vergleich der individuellen Schrittlingen dieser Patienten zur Screeningvisite
(min. 47,3 cm; max. 75,1 cm) verdeutlicht erhebliche Schwankungen innerhalb
der HS-Gruppe. Der mittlere Anteil der Standphase blieb ausgehend von 62,5%
(min. 60,5%; max. 65,6%) zu Visite 1/2 {iber den Studienverlauf konstant. Der
prozentuale Anteil der Standphase auf der nicht betroffenen Seite war erwartungs-

gemdl beim Screening, aber auch bei den weiteren Visiten, hoher.

Die Minner der HS-Gruppe erzielten zur Visite 1/2 bei den Parametern Gangge-
schwindigkeit mit 111,7 cm/s (min. 78,4 cm/s; max. 128,4 cm/s) und Schrittlinge
mit 66,3 cm (min. 56,9 cm; max. 75,1 cm) deutlich hohere Durchschnittswerte als

die Frauen. Ihre mittlere Ganggeschwindigkeit betrug 104,3 cm/s (min. 63,3
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cm/s; max. 142,1 cm/s) bei einer mittleren Schrittlinge von 57,4 cm (min. 47,3
cm; max. 71,8 cm).
Die nicht parametrische Varianzanalyse (Friedman-Test) ermittelte im Studienver-

lauf keine signifikanten Anderungen dieser Gangparameter.

Tabelle 3.13: Kinematik des Huft-, Knie- und Sprunggelenkes der HS-Gruppe

HS-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

(n=20) Visite1/2 | Visite 7 | Visite 8 | Visite1/2 | Visite 7 | Visite 8
Ganganalysen | Mw |SD | MW |SD|MW |SD|MW [SD|Mw |SD | Mw |SD
ggﬁig;‘t-/”ex- 43,8(6,5(43,4(5,5(44,7|5,2|43,4 |54 40,7 |9,1(43,5|46
mg‘ (mg)a” 24,1|7,3|23,2(7,4|22,7|6,6(23,0|56(22,3|7,5(22,4 6,2
mg(m)'” 11,3(7,6| 9,9 |85| 9,4 [6,1/10,9|6,810,3|7,6| 9,9 66
ggs_i(’lj)aﬂ 61,4(6,9(61,2|6,2(60,6|6,1|62,5|6,1(62,7|6,1|62,8|6,1
ggiﬂ Fz;t)-/F'eX- 12,2]4,.4(12,7|4,4|12,63,7[12,1|5,0|12,0 4,6 | 12,6 | 4,4
’g‘gl\:ﬂgx(f_;)/':'ex' 50,1(65(51,3(7,2|51,2|5,4|51,6 6,552,470 (52,961
%SOGN:IE(ﬁ)”F'eX' 26,3 6,0 |25,3(5,7|26,3|4,9(25,9(5,5(26,9(5,0|25,3 4,5

Die mittleren Bewegungsumfinge (Sagittalebene) der HS-Gruppe fiir Hiiftgelenk,
Kniegelenk und Sprunggelenk sind in Tab. 3.13 dargestellt.

Im Verlauf der Standphase eines Gangzyklus gelangt das beim Initial Contact
flektierte Hiiftgelenk zunehmend in Extensionsstellung (Abb. 3.4). In der Pre-
Swing-Phase (50-60% des Gangzyklus) wird die maximale Extensionsstellung er-
reicht. Mit dem Beginn der Schwungphase bewirkt die einsetzende Flexion im

Hiiftgelenk die Progression der Extremitiit.

Das mittlere Bewegungsausmall (ROM; ,,range of motion®) der Hiifte betrdgt fiir
die HS-Gruppe auf der betroffenen Seite zum Zeitpunkt der Screening-Visite
43,8° (min. 28,1°; max. 51,7°). Den Verlauf des mittleren Bewegungsumfanges
der Hiifte in Relation zum Gangzyklus fiir die Visiten 1 /2, Visite 7 und Visite 8
zeigt Abb. 3.4. Zum visuellen Vergleich ist der Verlauf eines gesunden Referrenz-

kollektivs ebenfalls dargestellt.
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Abbildung 3.4: mittleres BewegungsausmaB der Hulfte (Sagittalebene) auf der
betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im Vergleich mit ei-

nem Referenzkollektiv (HS-Gruppe)

Im Verlauf der Standphase eines Gangzyklus gelangt das beim Initial Contact
flektierte Hiiftgelenk zunehmend in Extensionsstellung. In der Pre-Swing-Phase
(50-60% des Gangzyklus) wird die maximale Extensionsstellung erreicht. Mit
dem Beginn der Schwungphase bewirkt die einsetzende Flexion im Hiiftgelenk

die Progression der Extremitét.

Das mittlere Bewegungsausmall (ROM; ,,range of motion®) der Hiifte betrdgt fiir
die HS-Gruppe auf der betroffenen Seite zum Zeitpunkt der Screening-Visite

43,8° (min. 28,1°; max. 51,7°).

Den Verlauf des mittleren Bewegungsumfanges des Kniegelenks in Relation zum
Gangzyklus fiir die Visiten 1 /2, Visite 7 und Visite 8 zeigt Abb.3.5. Zum visuel-
len Vergleich ist der Verlauf eines gesunden Referrenzkollektivs ebenfalls darge-

stellt.
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Abbildung 3.5: mittleres BewegungsausmaB des Kniegelenks (Sagittalebene)
auf der betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im Vergleich
mit einem Referenzkollektiv (HS-Gruppe)

Das beim Bodenkontakt fast gestreckte Kniegelenk wird im Verlauf der Phase der
Gewichtsiibernahme zur StoBddmpfung erstmals flektiert (max1 flex.). Es folgt in
der mittleren Standphase ein Abschnitt zunehmender Extension. Mit der frithen
Pre-Swing-Phase (50-60% des Gangzyklus) beginnt, auch durch eine Flexion im
Hiiftgelenk bedingt, die zweite Flexionsphase. Fiir die Progression wird eine Fle-
xion im Kniegelenk von ca. 60° bendtigt. Der Flexionsgipfel (max2 flex) wird in
der Mid Swing-Phase (73-87% des Gangzyklus) erreicht. Darauf folgt eine durch
die Kontraktion des M. quadriceps bewirkte aktive Extension zur Vorbereitung

auf den nichsten Bodenkontakt.

Als Intervall zur Bestimmung des erstens Flexionsgipfels (max1 flex) wihlten wir
die ersten 40% des Gangzyklus, zur Bestimmung des zweiten Flexionsgipfel
(max2 flex) wurde die gesamte zweite Hilfte (50-100%) des Gangzyklus gewdbhlt.
Der Minimalwert der Knieflexion wurde vom Computer im Intervall 20-80% des
Gangzyklus ermittelt. Aus den Maximalwerten und dem Minimalwert wurden
dann die Bewegungsausma3e ROM 1 und ROM 2 berechnet. Das mittlere Bewe-
gungsausmall ROM1 betrug zur Visite 1/2 12,2° (min. 5,1°; max. 19,3°) und stieg

im Studienverlauf auf 12,7° (min. 7,2°; max. 21,8°) zur Visite 7 und 12,6° (min.
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5,5°% max. 18,9°) zu Visite 8 an. Auch das mittlere Bewegungsausmal3 ROM?2
nahm, ausgehend von 50,1° (min. 36,2°, max. 59,46°) beim Screening, nach den
Ostenil®-Injektionen auf 51,3° (min. 39,0°; max. 61,2°) zur Visite 7 und 51,2°
(min. 41,5°; max. 60,6°) zum Follow-Up leicht zu.

Die Abbildung verdeutlicht fiir die HS-Gruppe ein etwas geringeres Bewegungs-
ausmal} im Vergleich zum Referenzkollektiv. Der zweite Flexionsgipfel fiel zu al-

len Visiten geringer als bei der Vergleichsgruppe aus.

Den mittleren Verlauf der Sprunggelenkbewegung in der Sagittalebene auf der be-
troffenen Seite zeigt Abb. 3.6. Wihrend eines jeden Gangzyklus kommt es zwei-
mal alternierend zu Plantarflexion und Dorsalextension im oberen Sprunggelenk.
Das beim Fersenkontakt dorsalextendierte Sprunggelenk erfiahrt wihrend der Ge-
wichtsiibernahme die erste Plantarflexion. Mit dem Bodenkontakt des Vorfulles
dndert sich die Bewegungsrichtung im oberen Sprunggelenk und zur Dorsalexten-
sion. Wihrend der bipedalen terminalen Standphase erfolgt eine rasche zweite
Plantarflexion mit einem Maximum von bis zu 30°. In der Schwungphase fiihrt
das obere Sprunggelenk ausschlieBlich eine Dorsalextension aus. Die
Durchschnittswerte zeigten fiir die betroffen und nicht betroffene Seite im

Studienverlauf erwartungsgemif3 keine Unterschiede.
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% Gangzyklus — — — Visite 8

Abbildung 3.6: mittleres BewegungsausmaB des Sprunggelenkes (Sagittalebe-
ne) auf der betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im Ver-

gleich mit einem Referenzkollektiv (HS-Gruppe)
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Der Friedman-Test ermittelte fiir Hiift-, Knie- und Sprunggelenk im Verlauf der
Studie keine signifikanten Anderungen der kinematischen Parameter; weder auf
der betroffenen, mit Ostenil®-Injektionen behandelten Seite, noch auf der nicht
behandelten Seite. Uber die in den Boden des Ganglabors eingelassenen Kraft-
messplatten zeichneten wir die in der Standphase wirkenden Bodenreaktionskrifte
(GRF) auf. Diese sind in ihrer Intensitit bei entgegengesetzter Richtung denen
vom gewichtstragenden Bein gleich.

Das physiologische Standphasenmuster der vertikalen Krifte hat bei normaler
Ganggeschwindigkeit zwei Gipfel (F1 und F3), getrennt von einem Tal (F2). Das
AusmalB der vertikalen Krifte richtet sich nach der Ganggeschwindigkeit. Gehen
mit geringer Geschwindigkeit reduziert die Kraft und die vertikale Beschleuni-
gung. Dies fiihrt zu einer geringeren Abweichung der beiden Gipfel und des Tales

von der Korpergewichtslinie.

Tabelle 3.14: Bodenreaktionskrafte und Momente am Kniegelenk (HS-Gruppe)

HS-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite
(n=20)

Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8
Ganganalysen [y | sp [mw ] so [mw | sp [mw ]| sp [mw] sp [mw] sp
GRF: vertikal
F1 (% KG) 1,07|0,07|1,08|0,07(1,08|0,04]1,08|0,05(1,08 0,06 (1,07 0,06
GRF: vertikal
F2 (% KG) 0,85|0,07(0,84|0,07|0,84 (0,09]0,84|0,07|0,84|0,07|0,84 0,08
GRF: vertikal
F3 (% KG) 1,09|0,06|1,10|0,05|1,10|0,05|1,10|0,06|1,11|0,05|1,10 | 0,05
Knie: max1 Abd.
Moment 0,28 |0,13/0,34|0,16|0,32|0,1410,34|0,14|0,33|0,13|0,33 (0,13
(Nm/kg KG)
Knie: max2 Abd.
Moment 0,31(0,180,29|0,15(0,31|0,17]0,28 |0,15|0,29 (0,15(0,26 | 0,13
(Nm/kg KG)
Knie: max Flex.
Moment 0,43|0,24|0,39(0,17|0,37|0,17]10,40|0,19|0,43 | 0,16 | 0,37 | 0,20
(Nm/kg KG)

Der mittlere F1-Gipfel der HS-Gruppe zur Visite 1/2 betrug 107% Korpergewicht
(min. 98 % KG; max. 127% KG); der F2-Wert betrug 84% KG (min. 71% KG;
max. 98% KG), der F3-Gipfel 109% KG (min. 100% KG; max. 121% KG). Diese

Werte dnderten sich im Verlauf der Studie marginal (Tab. 3.14), Unterschiede
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zwischen betroffener und nicht betroffener Seite konnten wir bei der HS-Gruppe

anhand der Bodenreaktionskrifte nicht feststellen.

Bei exakter Bestimmung der Lokalisation der Gelenkmitte konnen auch die auf
das Gelenk einwirkenden Drehmomente bestimmt werden. In jedem Augenblick,
in welchem der Massenmittelpunkt eines Korpersegmentes nicht direkt vertikal
tiber dem Gelenk liegt, bewirkt sein Gewicht eine Rotationskraft. Die entstehen-
den Drehmomente miissen muskuldr aufgefangen werden, um die gewiinschte

Korperhaltung aufrecht zu erhalten.

Die visuelle Darstellung der Abduktionsmomente am Kniegelenk (Abb. 3.7) zu
den einzelnen Visiten mit dem Referenzkollektiv zeigt bei der HS-Gruppe einen

variablen Verlauf der Abduktionsgipfel.

054 HS-Gruppe Kniegelenk
Abduktionsmomente Vergleich
Visite 1/2
— — —-Visite 7
Visite 8

81 101

-0,2 - % Gangzyklus

Abbildung 3.7: Abduktionsmomente am Kniegelenk auf der betroffenen Seite zu

den einzelnen Visiten im Vergleich mit einem Referenzkollektiv

Die nicht parametrische Varianzanalyse (Friedman-Test) ermittelte im Studienver-

lauf keine signifikanten Anderungen dieser Gangparameter.

3.1.7.2 Ergebnisse der EMG-Messung

Bei unseren elektromyographischen Untersuchungen erfolgte zunéchst die Mes-
sung der Maximalkraft (MVC) der von uns gewihlten sieben Muskeln, anschlie-

Bend leiteten wir die EMG-Signale wihrend des Gehens ab.
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Tab. 3.15 zeigt die zu den Visiten 1/2, Visite 7 und Visite 8 ermittelten, durch-
schnittlichen MVC-Werte der HS-Gruppe auf der betroffenen, mit Ostenil ®-
Injektionen behandelten, und auf der nichtbetroffenen Seite dar. Auffallend ist die
relativ hohe Standardabweichung der gemessenen Werte. Die Aktivitdt nimmt von
den proximal gelegenen Muskeln zu den distalen zu. Der mit Abstand hochste
Wert fiir die maximale willkiirliche Kontraktion wurde beim M. tibialis anterior

gemessen.

Tabelle 3.15: MVC-Werte der HS-Gruppe

HS-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

=2

(n=20) Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8
EMG- Messung |[Mw |sD [mw [sD [mw [sD |mw [sD [mw |sD |mMw |sD
Rectus femoris

MVC (V) 22,3(12,5(20,0(10,1(22,8|13,7|26,4|12,5|25,6|13,2(22,8 | 12,0
Vastus medialis

MVC (V) 31,2]19,3]29,5|18,6(32,0|21,8|41,5(229|36,0|154 (37,9 | 188
Vastus lateralis |35 5|50 g |34,5|20,5|38,8|28,7|44,9|26,7|43,1| 254|385 |185
MVC (uV)

Semitendinosus | 55 g 1 1 4|37,9|255(20,0|15.2|38,0(17.4|38,5|20.7|37,6 |24.6
MVC (uV)

Biceps femoris | 49 | 53 5|35,6|14.8(33,5|27.4|35,1|15,0(38,3|22.2(37,8 |28.0
MVC (uV)
Tibialis anterior 86,3 (39,4 (90,4|39,5(82,8|38,0|93,3|34,5(99,3|47,0(105,6 67,0
MVC (uV)

Gastrocnemius | 44 3150 5|33.2|20.3(29,1|18,7|34,1(20,5|38,0|20.3 (38,9 |22.9
MVC (uV)

Deutliche Unterschiede zwischen betroffener und nicht betroffener Seite ermittel-
ten wir fiir die beiden Mm. vasti zur Visite 1/2. Ausgehend von einer mittleren
Differenz von 10,3 pV fiir den M. vastus medialis zugunsten der nicht betroffenen
Seite, erfolgte eine Abnahme auf 6,5 pV zu Visite 7 und 5,9 uV zu Visite 8. Fiir
den M. vastus lateralis bestimmten wir eine Differenz zwischen nicht von Kniege-
lenksarthrose betroffener und betroffener Seite von 9,4 uV zu Visite 1/2 und 8,6
puV zu Visite 7. Zur Follow-Up-Visite 8 erzielten die Patienten auf der behandel-
ten Seite sogar um 0,3 uV hohere, mittlere Maximalkraftwerte fiir den M. vastus
medialis. Hohere MVC-Werte erzielte die HS-Gruppe auch beim M. tibialis ante-

rior und beim M. gastrocnemius.
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Tab. 3.16 stellt die Extremwerte der MVC-Messung und die Schwankungen in-
nerhalb der HS-Gruppe dar.

Tabelle 3.16: MVC-Extremwerte (uV) der HS-Gruppe (betroffene Seite)

HS-Gruppe Differenz Differenz
(n=20) max | min | (max/min) (max/min)
Muskel Inter-subject | Intra-subject
Rectus femoris | 53,2 | 5,3 39,4 9,6
Vastus medialis | 93,7 (12,5 76,1 12,0
Vastus lateralis | 73,6 | 10,1 79,7 16,5
Semitendinosus | 98,0 (10,8 76,3 17,5
Biceps femoris | 85,0 [ 12,5 55,0 17,7
Tibialis anterior |220,0 | 28,7 173,6 32,6
Gastrocnemius | 81,2 | 2,0 68,5 15,6

Die durchschnittliche Spannweite der Extremwerte ist innerhalb der Gruppe der
HS-Patienten (inter-subject) erheblich hoher als innerhalb des Individuums (intra-
subject). Dies verdeutlicht die Sensitivitdt der Messungen und die Mdoglichkeit,

personliche, patientenspezifische EMG-Maximalwerte nachzuweisen.
Den prospektiven Verlauf der MVC-Werte fiir die Patienten der HS-Gruppe auf

der mit Ostenil®—Inj ektionen behandelten Seite zeigt Tabelle 3.17.

Tabelle 3.17: Anteil der Patienten der HS-Gruppe mit Anstieg des MVC-Werts
(betroffene Seite)

HS-Gruppe [ \. ite 1/2-Visite 7 | Visite 1/2-Visite 8
Muskel (n=20) (n=19)
Rectus femoris 45 % 44 %
Vastus medialis 40 % 50 %
Vastus lateralis 53 % 50 %
Semitendinosus 45 % 56 %
Biceps femoris 45 % 33%
Tibialis anterior 45 % 56 %
Gastrocnemius 60 % 44 %

Jeweils knapp die Hilfte der Patienten zeigt hohere MVC-Werte bei der Visite 7

und der Visite 8 im Vergleich zur Screeningvisite. Die Injektionen mit Ostenil®
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scheinen keinen Einfluss auf die maximale willkiirliche Kontraktion der sieben
Muskeln zu haben.

Die von uns im Anschlufl an die MVC-Messung durchgefiihrte Aufzeichnung des
EMG wihrend des Gehens kann hilfreich sein, etwaige Ursachen fiir eine Bewe-
gungsstorung zu finden. Beispielhaft soll nun ein quantifiziertes EMG eines Pati-
enten der Ostenil®—Gruppe beim freien Gehen dargestellt werden. Ungeféahr 15-20
Doppelschritte gehen in die Berechnung der patientenspezifischen EMG-Muster
ein. Die fiir den abgeleiteten Muskel typische, auf die Phasen des Gangzyklus nor-
mierte, Intensitit zeigt die gelb unterlegte Flidche als Orientierungshilfe. Die
durchgezogene Linie entspricht dem durchschnittlichem EMG-Signal (uV) des

Patienten, die gestrichelten Linien entsprechen der 1. Standardabweichung.

M. rectus femoris

Der M. rectus femoris zieht als einziger des M. quadriceps femoris iiber Hiift- und
Kniegelenk. Spezielle Ableitungen mit Nadelelektroden zeigten, dass dieser Mus-
kel in den Phasen Pre Swing (50-60% des Gangzyklus) und Initial Swing (60-73%
des Gangzyklus) aktiv ist. Selten hingegen sollen die Mm. vasti durch den M. rec-
tus femoris in der Belastungsantwort unterstiitzt werden (Perry) Die von uns re-
gistrierte beidseitig hohe Aktivitdat des M. rectus femoris - bedingt durch die Ab-
leitung mit Oberfldchenelektroden — ist auf ,,muscle cross talk* der Mm. vasti zu-

ruckzufiihren.
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Abbildung 3.8: EMG-Muster des M. rectus femoris (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.9: EMG-Muster des M. rectus femoris (betroffene Seite)

M. vastus medialis und M. vastus lateralis

Die Mm. vasti werden mit dem Beginn der Terminal Swing-Phase (87-100% des
Gangzyklus) aktiv und bewirken eine Extension im Kniegelenk. Im weiteren Ver-
lauf bremsen sie die Beugung des Kniegelenks bei der Gewichtsiibernahme. Die
Aktivitdt nimmt rasch zu, erreicht in der frithen Phase der Belastungsantwort Spit-

zenwerte und endet dann in der Mid Stance-Phase (10-30% des Gangzyklus).
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Abbildung 3.10: EMG-Muster des M. vatus medialis (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.11: EMG-Muster des M. vastus medialis (betroffene Seite)
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Abbildung 3.12: EMG-Muster des M. vastus lateralis (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.13: EMG-Muster des M. vastus lateralis (betroffene Seite)



M. semitendinosus und M. biceps femoris

Die ischiocruralen Muskeln sind Extensoren im Hiift- und Flexoren im Kniege-
lenk. Thr Aktivitatsgipfel liegt im Bereich der Mid Swing-Phase und Terminal
Swing-Phase (bis 75% des Gangzyklus). Die Flexion des Hiiftgelenks und die Ex-
tension des Kniegelenks werden abgebremst und das Schwungbein wird auf die
Standphase vorbereitet. Aktivitit dieser Muskeln lédsst sich auf niedrigem Niveau

auch in der spiten Phase der Gewichtsiibernahme und individuell oft bis zur Mid

Stance-Phase nachweisen.
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Abbildung 3.14: EMG-Muster des M. semitendinosus (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.15: EMG-Muster des M. semitendinosus (betroffene Seite)
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Abbildung 3.16: EMG-Muster des M. biceps femoris (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.17: EMG-Muster des M. biceps femoris (betroffene Seite)

M. tibialis anterior

Die pritibialen Muskeln, die eine Dorsalextension im oberen Sprunggelenk be-
wirken, werden in der Pre Swing-Phase (50-60% des Gangzyklus) aktiviert. Die
Intensitét des M. tibialis anterior nimmt wihrend der Initial Swing-Phase (60-73%
des Gangzyklus) zu und verringert sich dann in der Mid Swing-Phase (73-87% des
Gangzyklus). In der Terminal Swing Phase (87-100% des Gangzyklus) nimmt die
Intensitét allmihlich zu, um den FuB fiir die Standphase zu positionieren.

Auch wihrend Belastungsantwort (Loading Response) in der Standphase ist der
M. tibialis anterior aktiv, um die Geschwindigkeit der Plantarflexion im oberen

Sprunggelenk zu kontrollieren
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Das typische Aktivititsmuster des M. tibialis anterior ist dementsprechend bipha-

sisch, mit je einem Intensitdtsgipfel in der Initial Swing-Phase und wihrend der

Belastungsantwort.
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Abbildung 3.18: EMG-Muster des M. tibialis anterior (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.19: EMG-Muster des M. tibialis anterior (nicht betroffene Seite)

M. gastrocnemius (Caput mediale)

Der M. gastrocnemius ist wihrend der Standphase aktiv. Er beginnt sich kurz vor
dem Ende der Belastungsantwort zu kontrahieren und verbleibt wihrend der Mid
Stance-Phase des Gangzyklus auf diesem Niveau. Zur Terminal Stance-Phase hin
erreicht die Amplitude Spitzenwerte. AnschlieBend nimmt die Aktivitidt rasch ab

und ist mit Beginn der bipedalen Standphase meistens nicht mehr nachzuweisen.
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Abbildung 3.20: EMG-Muster des M. gastrocnemius (nicht betroffene Seite)
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Abbildung 3.21: EMG-Muster des M.gastrocnemius (betroffene Seite)

Es ist festzustellen, dass die distalen, gegen die Schwerkraft arbeitenden Muskeln
(M. gastrocnemius, M. tibialis anterior) eine hohere Aktivitit zeigen als die pro-

ximalen Muskeln.

In Relation zur maximalen willkiirlichen Kontraktion erreichen die distalen Mus-

keln auch hohere prozentuale Anteile (Tabelle 3.18).
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Tabelle 3.18: EMG-Messung der HS-Guppe beim freien Gehen

HS-Gruppe (n=20) betroffene Seite nicht betroffene Seite

Visite 1 Visite 7 Visite 8 Visite 1 Visite 7 Visite 8
EMG-Messung - ywTsp [mw [sp |mw [sD |Mw [sD [Mw [sD |mMw |sD
Rectus femoris
mean (uV) 64 (23 |58 |25 |61 |23 |62 (23 |58 |17 |62 |22
Rectus femoris 11,9(53 |11,6|5,7 [12,5|5,5 |11,8(50 |11,4 |3,4 |12,4 |6,1
peak (uV)
Rectus femoris
% MVC 69 |30 |58 (29 (65 |31 |62 |23 (55 [19 |59 |23
Vastus medialis 8,4 (38 [9,0 |42 |90 |44 |91 |35 |93 [38 |96 |35
mean (uV)
Vastus medialis 11961102 21,6|11,7|21,7|12,9|23,4[11,7[23,7 |10,7|23,7 |89
peak (UV)
Vastus medialis
% MVC 85 |25 |85 (31 (86 (26 |88 |26 |84 (25 (91 |47
Vastus lateralis
mean (V) 11,3(59 |11,0|54 [12,1|6,6 |11,8(55 [11,8 (49 |12,5 |6,4
Vastus lateralis |97 91170 |28,4(16,9(31,4|20,1(29,2|17,9(31,7 169|327 |20.2
peak (uV)
Vastus lateralis
% MVG 11,8(6,0 [11,0|54 [12,1(55 [11,5|54 |11,0 |47 [11,4 |51
Semitendinosus 8,0 |36 |88 |63 (7,7 [45 |8,56 |3,8 |9,1 56 (9,9 6,4
mean (uV)
Semitendinosus |1 81126 |23,9| 16,6 19,6 12,7[22,4] 9.6 |247 159|278 |185
peak (UV)
Semitendinosus
% MVC 83 |36 (80 36 (79 |48 |84 (32 (81 |41 |85 |39
Biceps femoris
mean (V) 87 (32 |84 (39 (88 (47 |88 (39 (93 (60 |79 |29
Biceps femoris {54 4110,6|21,4|11,9|22,7|15,6|22,9| 123|251 |16,7]19,4 |97
peak (uV)
Biceps femoris
% MVC 92 |35 (81 (37 (9,0 (47 [86 |32 |80 |29 |74 |29
Tibialis anterior 42,7|29,0(43,2|25,3(44,6 | 34,6|42,5(20,3|48,0 |26,8|48,1 [242
mean (uV)
Tibialis anterior 955571935 | 453|979 | 65.5|94,8| 41,0 | 106,6 | 62,5 | 109,6 | 59.8
peak (uV)
sl anterior  140,0(98 (38,8(10,8/39,7(11,4|393 |94 |403 (85 (409 |97
Gastrocnemius
mean (uV) 15,1|6,8 |18,6|14,1|16,0(7,1 |182]|9,5 |20,7 |10,7[19,2 |89
Gastrocnemius 43,5|21,9|51,0(33,1|48,0(21,0|54,1|29,4 (58,1 |29,2(58,2 |28,1
peak (uV)
Sal\sﬂt\r/cg:nemlus 15,3|46 |17,4(10,5|16,3|6,5 |17,1(58 |18,7 (6,9 |16,9 |55

Die wihrend des Gehens erreichten Spitzenwerte fiir den M. tibialis anterior und
M. gastrocnemius sind ebenfalls hoher mit groeren inter-individuellen Schwan-
kungen (Tab. 3.18). Die Spannweite der extremen Spitzenwerte beim freien Ge-

hen ist wie bei den MVC-Werten fiir den einzelnen Patienten deutlich kleiner.
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Tabelle 3.19: Spitzenwerte (uV) der HS-Gruppe beim freien Gehens (betroffene

Seite)
HS-Gruppe Spannweite | Spannweite
(n=20) max | min | (max/min) | (max/min)
Muskel Inter-subject | Intra-subject
Rectus femoris | 31,67 | 4,99 23,61 4,27
Vastus medialis | 59,48 | 5,85 42,98 7,76
Vastus lateralis | 76,53 | 5,13 60,68 11,41
Semitendinosus | 66,74 | 6,34 53,98 13,93
Biceps femoris | 72,65 | 6,58 53,04 11,08
Tibialis anterior | 303,47 (30,96 | 229,28 31,82
Gastrocnemius | 155,74 | 7,66 104,90 22,00

Interpretation der Ergebnisse:

Die am wenigsten variablen EMG-Muster beim freien Gehen zeigten sich distal
(M. tibialis anterior); kleinere individuelle Unterschiede diagnostizierten wir fiir
die EMG-Muster der eher proximal gelegenen Muskeln (Mm. vasti, ischiocrurale
Muskeln). Diese Muskel besitzen einen grofleren individuellen Spielraum, um die
am Hiift- und Kniegelenk auftretenden Drehmomente muskuldr aufzufangen.
Wihrend des Gehens erfiillen diese Muskeln eine Doppelrolle, indem sie einer-
seits unterstiitzend wirken, andererseits die Haltung korrigieren, um das Gewicht

des Rumpfes auszubalancieren.

Ein Einfluss der Ostenil®—Injektionen lieB sich anhand der zu den Visiten 1/2, Vi-
site 7 und Visite 8 erhobenen EMG-Muster beim freien Gehen nicht nachweisen.
Die statistische Berechnung mit dem Friedman-Test zeigte keine signifikanten
Unterschiede fiir den MVC-Wert sowie fiir die Spitzen- und Durchschnittswerte

beim Gehen zwischen den Messungen V1/2, V7 und V8.

Der hohe Wert fiir den M. tibialis anterior ist u.a. darauf zuriickzufiihren, dass auf-
grund des im Vergleich zu den anderen Musklen relativ geringen, pritibialen sub-

kutanen Fettgewebes die Ableitbedingungen mit Oberflachenelektroden ideal sind.
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Das Patientenkollektiv der HS-Gruppe zeigte bei der Visite 1/2 eine asymmetri-
sche Verteilung der MVC-Werte fiir den M. quadriceps femoris. Die geringere
Aktivitdat des M. quadriceps femoris auf der betroffenen Seite ist charakteristisch

fiir die Gonarthrose.

Die im Verlauf der Studie zwischen betroffener und nicht betroffener Seite regist-
rierte Angleichung der MVC-Werte der Mm. vasti ist moglicherweise auf die In-

jektionen mit Ostenil® zuriickzufiihren.

3.2 Ergebnisse der TA-Gruppe

3.2.1 prospektiver Verlauf der Studienpopulation der TA-Gruppe

Von den urspriinglich 21 Patienten der TA—(Volon®A10)—Gruppe durchliefen 15
Patienten (5 Arthrose 2. Grades; 10 Arthrose 3. Grades nach Kellgren) alle Visi-
ten gemdl dem Studienprotokoll. Diese Patienten wurden in unserer statistischen

Auswertung beriicksichtigt.

Vier Patienten waren aufgrund Ausbleibens eines therapeutischen Effekts bzw. ei-
ner Schmerzlinderung nicht mehr zu den zeitaufwendigen Untersuchungen zu mo-
tivieren; drei Patienten erschienen nicht zu Visite 8, eine Patientin brach die Stu-
die vor Visite 7 ab. Diese vier ,,Drop-Outs* erhielten alle 5 vorgesehenen Injekti-

onen.

Eine weitere Patientin brach die Studie im Anschlufl an Visite 3 ab. Trotz subjek-
tiv gutem Ansprechen auf die verabreichte Injektion brach sie die Studie in Ab-

sprache mit ihrem Hausarzt vorzeitig ab.

Bei einer Patienten trat ein SUE auf; bedingt durch einen Schlaganfall vor der Vi-

site 8 wurde sie aus der Studie herausgenommen.

Tabelle 3.20 zeigt die durchschnittlichen zeitlichen Abstidnde der TA-Gruppe zwi-

schen den einzelnen Visiten.
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Tabelle 3.20: zeitlicher Ablauf (d) zwischen den einzelnen Visiten

TA-Gruppe V.1/2-V.3 | V.3-V.4 | V.4-V.5 | V.5-V.6 | V.6-V.7 | V.7-V.8
MW 7,65 7,00 6,95 7,00 8,79 88,27
SD 2,7 0,5 0,4 0,3 4,2 18,5
Min 6 6 6 6 5 63
Median 7 7 7 7 7 86
Max 19 8 8 8 20 130

3.2.2 Sicherheit des Priifprodukts

Von den 21 Patienten der TA-Gruppe erhielten 20 alle 5 Injektionen. Eine Patien-
tin brach die Studie nach der 1. Injektion ab. Folglich wurden 101 Injektionen mit
Volon®A10 verabreicht. Die Injektionen wurden insgesamt sehr gut vertragen und
es wurden keine UE registriert. Es ergaben sich keine Hinweise auf einen Zusam-

menhang des aufgetretenen Schlaganfalls (SUE) mit der Volon®A10—Therapie.

3.2.3 Ergebnisse der Visuellen-Analog-Skala (VAS)

Die VAS-Werte fiir den Ruheschmerz wurden bei der Screening-Untersuchung
(Visite 1/2), 1 Woche £ 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie 12 Wochen +
3 Tage nach der letzten Injektion (Visite 8) erhoben. Tabelle 3.21 zeigt den Ver-
lauf des VAS-Scores fiir alle 15 ausgewerteten Patienten der TA-Gruppe. Starke
Schmerzen gehen mit einem hohen Punktwert auf der VAS-Skala einher. Ausge-
hend von 57,9 Punkten bei der ersten Untersuchung nahm der Punktwert zu Visite
7 um 37,4 Punkte (=64,6%) ab. Auch beim Follow-Up lag der durchschnittliche
VAS-Wert mit 25,9 Punkten (=44,7%) deutlich unter dem Ausgangswert. Es zeig-
te sich bei der statistischen Analyse eine signifikante Abnahme des VAS-Werts
von Visite 1 /2 zu Visite 7 (p=0,0001). Der Vergleich von Viste 1/2 mit Visite 8
zeigte eine auch zum Follow-Up-Termin andauernde signifikante Abnahme des
VAS-Werts (p=0,003). Bei der zusammenfassenden parametrischen Varianzanaly-
se fiir die gesamte TA-Gruppe ergab sich eine signifikante Abnahme des VAS-
Werts (p=0,0001). Dies weist auf eine entsprechende deutliche Schmerzreduktion

durch die verabreichten Volon®A10- Injektionen hin.
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Tabelle 3.21: Verlauf des VAS-Wertes der TA-Gruppe

TA-Gruppe

(n=15) Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8
VAS

MW 57,9 20,5 32,0
SD 10,7 11,8 23,0
Min 42 1 3
Median 61 19 28
Max 74 43 77

In Tab. 3.22 ist der Verlauf des VAS-Scores der TA-Gruppe getrennt nach Arthro-
segrad dargestellt. Die statistische Analyse dieser Subgruppen ergab, dass Patien-
ten mit Arthrose dritten Grades im Untersuchungszeitraum eine fortwéahrende Re-
duktion des VAS-Werts zeigten (p=0,001). Dies bestitigte der Wilcoxon-Test im
Vergleich zur Ausgangsvisite fiir Visite 7 (p=0,001) und Visite 8 (p=0,009). Fiir
die Subgruppe der Patienten mit Arthrose 2. Grades wurden keine signifikanten
Veridnderungen des VAS-Werts registriert. Zwar ergab sich fiir den Vergleich der
Visite 1/ 2 und der Visite 7 eine Signifikanz (p=0,042), da es sich aber in unserem
Fall um drei Paarweise-Vergleiche handelt, senkten wir, wie bereits oben erwéhnt,
die vereinbarte Grenze von p=0,05 auf den Wert 0,05 : 3 = 0,0167. Dieser wurde

somit iiberschritten.

Tabelle 3.22: Verlauf des VAS-Werts der TA-(Unter-)grupppen

Keligren 2 Kellgren 3
Jﬁs-Gruppe (n=5) (n=10)
Visite 1/2| Visite 7 Visite 8 | Visite 1/2| Visite 7 Visite 8

MW 58,2 20,4 41,6 57,7 20,5 27,2
SD 13,0 13,7 25,4 10,1 11,6 21,3
Min 42 2 18 42 1 3
Median 62 17 32 60,5 19 27,5
Max 74 34 77 71 43 77
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3.2.4 Ergebnisse des Lequesne-Score

Der Lequesne-Score wurde bei der Screening-Untersuchung (Visite 1/2), 1 Wo-
che £ 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie 12 Wochen + 3 Tage nach der
letzten Injektion (Visite 8) anhand der Angaben des Patienten ermittelt. Tabelle
3.23 zeigt den Verlauf des Lequesne-Scores fiir alle 15 ausgewerteten Patienten
der TA-Gruppe. Eine Abnahme des Punktwerts in diesem Score signalisiert eine
Verbesserung der Kniefunktion bzw. eine Schmerzreduktion. Es zeigte sich ein
durchschnittlicher Ausgangswert von 12,3 Punkten zu Visite 1/2, 7,6 Punkten zu
Visite 7 (= -38,4%) und 9,1 Punkten zu Visite 8 (= -26,0%). Bei der zusammen-
fassenden parametrische Varianzanalyse (Friedmann-Test) fiir die gesamte Vo-
1on®A10-Gruppe ergab sich eine signifikante Abnahme des Lequesne-Punktwerts
(p=0,001). Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon- Test bestitigte die Ver-
besserung in diesem Score ausgehend von der Visite 1/2 zu Visite 7 (p=0,0001)

und Visite 8 (p=0,013).

Tabelle 3.23: Verlauf des Lequesne-Scores der HS-Gruppe

IA-Gruppf Visite 1/2 Visite 7 Visite 8
equesne (n=15)

MW 12,33 7,60 9,13
SD 1,8 2,9 41
Min 10 3 8
Median 12 7 9,5
Max 16 14 17

Tabelle 3.24: Ergebnisse des Knee Society Score (KSS)

Kellgren 2 Kellgren 3

TA-Gruppe (n=5) (n=10)

Lequesne . . . . . . . . . . . .

Visite 1/2| Visite 7| Visite 8| Visite 1/2| Visite 7| Visite 8

MW 11,50 7,00 9,40 12,75 7,90 9,00
SD 1,7 2,9 4,8 1,8 29 3,9
Min 10 3 4 10 4 3
Median 11 7 10 13 8 9
Max 15 11 15 16 14 17
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Tabelle 3.24 zeigt den Verlauf des Lequesne-Scores fiir die beiden, nach dem
Schweregrad der Arthrose getrennten, TA-Subgruppen. Die parametrische Vari-
anzanalyse der einzelnen Volon®A10-Untergruppen ergab fiir die Patientengruppe
mit Arthrose 3. Grades eine signifikante Reduktion des Lequesne-Punktwerts
(p=0,006); die Patientengruppe mit Arthrosegruppe 2. Grades iiberschritt die Sig-

nifikanzgrenze von p=0,0167.

3.2.5 Ergebnisse des Knee Society Score (KSS)

Der Knee Society Score (KSS) wurde durch den Untersucher bei der Screening-
Untersuchung (Visite 1/2), 1 Woche £ 1 Tag nach der 5. Injektion (Visite 7) sowie
12 Wochen + 3 Tage nach der letzten Injektion (Visite 8) bestimmt. Tabelle 3.25
zeigt den Verlauf des KSS-Scores fiir alle 15 ausgewerteten Patienten der Volon®
A10-Gruppe, Tabellen 3.26 und 3.27 zeigen den Verlauf des KSS unter Beachtung

des Arthrosegrades.

Der Gesamtwert des KSS-Scores setzt sich aus Teil A (Kniescore) und Teil B
(Funktionsscore) zusammen. Je hoher der Wert, desto besser der Zustand des
Kniegelenks. Ausgehend von einem Gesamtpunktwert von 132,1 zu Visite 1/2 er-
folgte ein Anstieg um 23,5 Punkten (=17,8%) auf 155,6 zu Visite 7. Diese Ver-
besserung blieb mit 154,7 Gesamtpunkten bis zum Follow-Up (Visite8) nahezu
konstant; die Differenz zum Screeningtermin betrdgt 22,6 Punkte (=17,1%). Die
statistische Priifung ergab fiir die TA-Gruppe insgesamt keinen signifikanten An-

stieg des KSS-Gesamtpunktwerts.

Tabelle 3.25: Verlauf des KSS-Scores der TA-Gruppe

TA-Gruppe Visite 1/2 Visite 7 Visite 8

KSS(n=15)  |1ejl A|Teil B| ges. |Teil A|TeilB| ges. |Teil A{TeilB| ges.
MW 60,13 | 72,00 [ 132,13 | 78,67 | 77,00 | 155,67 | 74,40 | 80,33 | 154,73
SD 151 [ 10,7 | 228 | 99 | 142 | 222 | 150 | 10,8 | 23,8
Min 34 | 55 94 60 | 45 | 115 | 52 | 65 | 117
Median 62 | 70 | 130 | 80 | 80 | 160 | 77 | 80 | 158
Max 90 | 90 | 180 | 100 | 100 | 190 | 95 | 100 | 195
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Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon-Test hingegen zeigte eine signifikan-

te Verbesserung in diesem Score ausgehend von der Visite 1/2 zu Visite 7

(p=0,0005) und auch zu Visite 8 (p=0,009).

Ahnlich wie bei der HS-Gruppe zeigte sich auch hier bei beiden Untergruppen ein

stiarkerer Anstieg der Punktwerte im Teil A als im Teil B. Dies ldsst sich damit er-

kliren, dass im Teil A u. a. der Schmerzstatus eruiert wird. Die durch die Volon®

A10-Injektionen ausgeloste Schmerzreduktion schldgt sich in diesem Teil des

KSS-Scores nieder.

Tabelle 3.26: Verlauf des KSS-Scores der TA-Gruppe (Kellgren2)

TA-Gruppe f i . I

KSS Visite 1/2 Visite 7 Visite 8

e Teil A | Teil B| ges. | Teil A | Teil B | ges. | Teil A| Teil B |ges.

MW 68,4 | 78 |146,4| 846 | 88 |[172,6]| 71,8 | 86 |157,8

SD 172 | 11,0 | 254 | 11,0 | 84 | 165 | 19,4 | 152 | 34,4

Min 43 70 | 113 | 69 80 | 149 | 52 70 | 122

Median 70 70 | 145 | 85 9 | 175 | 75 90 | 165

Max 70 78 |146,4| 85 9 | 175 | 75 90 | 165
Tabelle 3.27: Verlauf des KSS-Scores der TA-Gruppe (Kellgren3)

TA-Gruppe Visite 1/2 Visite 7 Visite 8

KSS

5:3_"1%36"3 Teil A | Teil B| ges. | Teil A | TeilB| ges. | Teil A | Teil B | ges.

MW 56 69 125 | 75,7 | 71,5 | 147,2| 75,7 | 77,5 | 153,2

SD 129 | 97 | 187 | 83 | 136 | 20,1 | 134 | 72 | 185

Min 34 55 94 60 45 115 52 65 117

Median 575 | 70 124 | 76 75 148 77 80 | 157,5

Max 76 80 156 87 90 175 95 90 175

Die parametrische Varianzanalyse der einzelnen Ostenil®-Untergruppen ergab bei

den Patienten mit Arthrose 3. Grades (Tab. 3.27) einen signifikanten Anstieg des

Knee Society Scores (p=0,007). Der paarweise Vergleich mit dem Wilcoxon-Test
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zeigte ebenfalls bei dieser Patientenuntergruppe einen signifikanten Punktanstieg
von Visite 1/2 sowohl zu Visite 7 (p=0,003) als auch zu Visite 8 (p=0,007). Bei
der Patientengruppe mit Arthrose 2. Grades (Tab. 3.26) zeigten sich keine Signifi-

kanzen.

3.2.6 Ergebnisse des SF-36-Fragebogen (TA-Gruppe)

Die von der TA-Gruppe erzielten mittleren Summenwerte fiir die SF-36-
Dimensionen korperliche Funktionsfihigkeit (PF), korperliche Rollenfunktion
(RP), korperliche Schmerzen (BP), allgemeine Gesundheit (GH), Vitalitit (VT),
soziale Funktionsfihigkeit (SF), emotionale Rollenfunktion (RE) und psychisches
Wohlbefinden (MH) sind in Tabelle 3.28 dargestellt. Mit Ausnahme der Dimensi-
on emotionales Rollenempfinden (RE) zu Visite 7 erzielten die Patienten nach den
Volon® A10-Injektionen in allen Dimensionen hthere Summenwerte verglichen

mit den Ausgangswerten beim Screening (Visite 1/2).

Tabelle 3.28: Ergebnisse des SF-36 (TA-Gruppe)

JA-Gruppe PF | RP | BP | GH | VT | SF | RE | MH

Mw 41,2 | 32,1 | 31,3 | 52,6 | 53,0 | 70,2 | 63,5 | 64,7

Visite 1/2 | SD 221 | 41,9 [ 17,2 | 155 | 16,6 | 22,2 | 433 | 17,2
Min 5 0 0 30 | 25 | 25 0 28
Max 80 | 100 | 62 | 87 | 85 | 100 | 100 | 92
Mw | 453 | 36,0 | 47,9 | 555 | 57,6 | 76,3 | 57,9 | 72,0
Visite 7 | SD 232 | 40,2 | 22,8 | 17,9 | 195 | 25,3 | 45,6 | 17,1
Min 5 0 0 25 | 20 | 25 0 32

Max 100 | 100 84 92 85 100 | 100 | 100
Mw 46,8 | 50,4 | 50,7 | 54,8 | 56,8 | 78,3 | 68,4 | 73,5

Visite 8 | SD 255 | 47,7 | 269 | 14,8 | 225 | 25 | 451 | 165
Min 5 [ 0 [ 0 [ 3 [20 | 25 [ 0o [ 32
Max | 90 | 100 | 100 | 82 | 85 | 100 | 100 | 96

Eine signifikante Verbesserung ermittelten wir mit dem Friedman-Test fiir die
Dimensionen soziale Funktionsfihigkeit (p=0,002) und psychisches Wohlbefinden
(p=0,025). Da es sich aber hierbei um drei Paarweise-Vergleiche handelt, wurde
die herabgesetzte Signifikanzgrenze von 0,0167 bei der Dimension psychisches

Wohlbefinden iiberschritten.
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Die Patienten der TA-Gruppe erzielten in den Dimensionen des SF-36, die den

korperlichen Aspekt von Gesundheitsempfinden evaluieren, niedrigere Summen-

werte (Abb. 3.21)
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Abbildung 3.22: Verlauf des SF-36 (TA-Gruppe)

Die volle Bandbreite von 0-100 Punkten wurde von den Patienten der TA-Gruppe

in den Skalen korperliche Rollenfunktion (RP) und soziale Funktionsfdhigkeit

(SF) zu allen Visiten und in der Dimension korperliche Schmerzen (BP) zu Visite

8 ausgeschopft.

Tabelle 3.29: Ergebnisse des SF-36 zu den Visiten 1/2 und 8 unter Beachtung
des Alters (TA-Gruppe)

TA-Gruppe PF|RP | BP | GH | VT | SF | RE | MH
50-59 (n-11) | 40,5 | 27,3 | 32,5 | 51,5 | 57,7 | 67,0 | 75,8 | 62,7
Visite 1/2 g 60-69 (-8) |40,6| 46,9 | 29,8 | 56,9 | 47,9 | 73,4 | 50,0 | 72,0
70-75(n-2) |47,5| 0,0 | 31,5 | 435 | 450 | 75,0 | 50,0 | 74,0
50-59 47,5 | 48,3 | 52,5 | 56,7 | 59,5 | 80,0 | 80,0 | 74,0
Visite 8 g 60-69 47,9 | 67,9 | 46,1 | 52,6 | 57,9 | 76,8 | 57,1 | 72,0
70-75 40,0 | 0,0 | 57,5 | 53,5 | 40,0 | 75,0 | 50,0 | 76,0

Eine nach Altersgruppen und 10-Jahres-Intervallen getrennte Auswertung der SF-

36-Daten zeigt Tab. 3.29. Ein Einfluss des Alters auf die mittleren Summenwerte
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lasst sich fiir die TA-Gruppe nicht erkennen.

Die nach Geschlecht getrennte Darstellung der SF-36-Ergebnisse der TA-Gruppe

zeigt, dass die Minner insgesamt hohere mittlere Summenwerte erzielten als die

Frauen (Tab. 3.30).

Tabelle 3.30: Ergebnisse des SF-36 zu den Visiten 1/2 und 8 unter Beachtung

des Geschlechts (TA-Gruppe)

TA-Gruppe PF | RP | BP | GH | VT | SF | RE | MH
Deutsche 1 g5 5 1 855|710 | 66,8 | 62,6 | 88,6 | 91,6 | 75.2

o Normwerte ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

o

£ |Viste1/2 | 461|361 347|521 | 57,5 | 694|667 | 643

Z | Visite 8 528 | 694 | 542|539 617792741 | 742
ﬂe“tSChe 828|792 |639|66,0|57,6|842]|86,7|69,8
ormwerte

[

S |visite 112 | 37,5 | 29,2 | 28,8 | 52,9 | 50,0 | 70,8 | 61,1 | 65,0

L | visite 8 415 | 40,0 | 475|557 |525| 775|633 | 72,8

Die graphische Darstellung der Ergebnisse verdeutlicht, dass die mit Volon®A10

Injektionen behandelten Ménner auch im Verlauf der Studie von Visite 1/2 zu Vi-

site 8 in allen Dimensionen des SF-36 hohere Werte erzielten (Abb. 3.22). Zum

Verleich der erzielten Summenwerte sind der Graphik auch die Ergebnisse der

1998 im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey ermittelten Normstichprobe fiir

Minner (25) beigefiigt. Vor allem in den Skalen, die eher den korperlichen Aspekt

des Gesundheitsempfindens evaluieren, erzielten die Ménner der TA-Gruppe deut-

lich geringere Werte als die Normstichprobe.

In den Dimensionen allgemeine Gesundheit (GH) und psychisches Wohlbefinden

(MH) finden sich die geringsten Abweichungen von der bundesdeutschen Norm.
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Abbildung 3.23: Verlauf des SF-36 der Manner (TA-Gruppe)

Die Frauen der TA-Gruppe erreichten bei der Ausgangsuntersuchung und beim
Follow-Up nicht annidhernd die Werte der bundesdeutschen Normstichprobe
(1998) fiir Frauen (25). Parallel zu den Ménnern erzielten sie vor allem in den
Skalen, die eher den korperlichen Aspekt des Gesundheitsempfindens evaluieren,

niedrigere Summenwerte (Abb. 3.23).

Die Abweichungen von der Bundesnorm sind in den Dimensionen der mentalen

Gesundheitswahrnehmung geringer.
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Abbildung 3.24: Verlauf des SF-36 der Frauen (TA-Gruppe)
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3.2.7 Ergebnisse der computerunterstiitzten Ganganalyse

3.2.77.1 Ergebnisse der Ganganalyse der TA-Gruppe

Von den urspriinglich 21 Patienten der TA-Gruppe durchliefen 15, davon 5 Frauen
und 10 Minner, alle drei vorgesehenen Untersuchungsvisiten. 8 Patienten waren
auf der linken Seite von Gonarthrose zweiten bis dritten Grades betroffen, 7 Pati-
enten auf der rechten. Die Ergebnisse dieser Patienten sind Grundlage der nun fol-

genden Tabellen und Berechnungen.

Tabelle 3.31: Allgemeine Gangparameter der TA-Gruppe

TA-G ruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

n=15

( ) Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8
Ganganalysen |y | sp | mw | sp | mw | sp | mw | sp | mw | sp | mw | sp
Ganggeschwin-

Gt oy 1037 18,9 110,5] 16,0| 1072|173 [104,1 | 19,1 | 110,7| 16,3{ 1069 | 17,4
(Sc‘i;‘)”“'énge 60,0 | 87 | 61,7 | 92 | 60,6 |10,0| 59,8 | 8,7 | 63,4 | 6.9 | 61,3 | 8.3
(So}oa;ndphase 62,9 | 1,6 (62,6 | 1,9 623 | 136311962817 |8633]22
(S(,Z;‘W””Qphase 371 | 16 | 374 | 1.9 | 377 | 13| 369 | 1.9 | 372 |17 | 367 | 2.2

Im Verlauf der Studie nahm die Ganggeschwindigkeit auf der mit Volon®A10-
Injektionen behandelten Seite deutlich von 103,7 cm/s (min. 66,1 cm/s; max.
134,6 cm/s) auf 110,5 cm/s (min. 79,7 cm/s; max. 133,5 cm/s) zur Visite 7 zu, fiel
dann aber auf 107,2 cm/s (min. 75,7 cm/s; max. 137,5 cm/s) zur Visite 8. Die
Ganggeschwindigkeit auf der nicht behandelten Seite verlief entsprechend. Mit
der Ganggeschwindigkeit einhergehend nahm auch die durchschnittliche Schritt-
lange erst zu, um zum Follow-Up hin wieder abzufallen. Der durchschnittliche

Wert der Schrittlange zu Visite 1/2 betrug 60,0 cm (min. 40,1 cm; max. 75,7 cm).

Der mittlere Anteil der Standphase nahm ausgehend von 62,9% (min. 60,6 %;
max. 66,3 %) zu Visite 1/2 iiber Visite 7 mit 62,6 % (min. 60,3; max. 66,8) und
Visite 8 mit 62,3 % (min. 60,4; max. 64,6) hin ab. Der prozentuale Anteil der

Standphase auf der nicht betroffenen Seite war bei allen Untersuchungsvisiten ho-

her.
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Die mittlere Ganggeschwindigkeit der Ménner der TA-Gruppe zur Visite 1/2 be-
trug 103,7 cm/s (min. 66,1 cm/s; max. 134,6 cm/s) bei einer mittleren Schrittlinge
von 61,8 cm (min. 40,1 cm; max. 75,7 cm). Die Frauen dieser Gruppe erreichten
eine entsprechende mittlere Ganggeschwindigkeit von 103,6 cm/s (min. 87,9
cm/s; max. 118,5 cm/s) bei einer allerdings deutlich geringeren mittleren Schritt-

lange von 56,4 cm (min. 51,3 cm; max. 65,2 cm).

Die nicht parametrische Varianzanalyse (Friedman-Test) ermittelte im Studienver-

lauf keine signifikanten Anderungen dieser Gangparameter.

Die mittleren Bewegungsumfinge (Sagittalebene) der TA-Gruppe fiir Hiiftgelenk,
Kniegelenk und Sprunggelenk sind in Tab. 3.32 dargestellt.

Tabelle 3.32: Kinematik des Huft-, Knie- und Sprunggelenkes der TA-Gruppe

TA-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

(n=15) Visite 1/2 | Visite 7 | Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 | Visite 8
Ganganalysen MW (SD|MW |SD|{MW [SD| MW (SD | MW |SD | MW | SD
Hafte: Ext/Flex- | 40,7 17,3 42,0 [ 7.6 |41,5 8.4 | 43,7 | 6.4 [42,9 |82 [44,5 |63
ROM (?)

’;gsi(g“)a” 23,4 4,2 |25,7(45(24,0|6,1|24,5|54|26,0(59|24,2 59
r;g;:(rg)m 10,0 | 6,8 |12,2|6,4|10,0(8,8( 9,4 |90 [11,2|7,0| 85 (6,4
’élne')‘f (']j)axz 61,0 | 4,2 |60,9(7,2|60,3|5.2| 60,5 |52|63,3|4,4]|606 |53
Knie: Ext./Flex.

ROMH (%) 13,4 |7,2(13,5(6,9(14,0|6,4| 15,1 |84 |149|6,1 (157 |7,2
Knie: Ext./Flex.

ROM2 (9 51,0 | 7,3|48,7|7,7|50,2|7,4| 51,1 9,4 5217452177
g(s)a:(%;(t./Flex. 24,0 |6,2(24,9|6,0(24,2|67|239|41|245|49|238|44

Das mittlere Bewegungsausmall (ROM; ,,range of motion*) der Hiifte betrug fiir
die HS-Gruppe zum Zeitpunkt der Screening-Visite 40,7° (min. 21,4°; max.
55,3°). Den Verlauf des mittleren Bewegungsumfanges der Hiifte in Relation zum
Gangzyklus fiir die Visiten 1 /2, Visite 7 und Visite 8 zeigt Abb.3.25. Zum visuel-
len Vergleich ist der Verlauf eines gesunden Referenzkollektivs ebenfalls darge-

stellt.
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Abbildung 3.25: mittlerer Bewegungsumfang der Huifte (Sagittalebene) auf der
betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im Vergleich mit ei-
nem Referenzkollektiv (TA-Gruppe)

Die Abbildung verdeutlicht bei der TA-Gruppe eine altersbedingt eingeschrinkte
Streckfdhigkeit des Hiiftgelenks gegeniiber der maximalen Extensionsfihigkeit
der Hiiften des Referenzkollektivs. Im Verlauf der Visiten 1/2 zur Visite 8 re-
gistierten wir keine therapiebedingten Verdnderungen. Den mittleren Verlauf der

ROM (Sagittalebene) des betroffenen Kniegelenkes zeigt Abb. 3.26.

0 TA-Gruppe Kniegelenk
60 -
"-ig Vergleich
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Abbildung 3.26: mittleres Bewegungsausmaf des Kniegelenkes (Sagittalebene)
auf der betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im Vergleich

mit einem Referenzkollektiv (TA-Gruppe)
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Das mittlere Bewegungsausmal3 ROM1 auf der betroffenen Seite betrug zur Visite
1/2 13,4° (min. 1,9°; max. 24,4°), zur Visite 7 13,5° (min. 1,6°; max. 23,0°) und
zur Visite 8 14,0° (min. 1,7°; max. 24,9°).

Das mittlere Bewegungsausmall ROM?2 betrug beim Screening 51,0° (min. 34,9°,
max. 61,2°), nahm nach den V010n®A10-Injekti0nen auf 48,7° (min. 28,5°; max.
58,0°) zur Visite 7 etwas ab und zum Follow-Up mit 50,2° (min. 31,3°; max.
58,3°) wieder zu.

Die Abbildung verdeutlicht fiir die HS-Gruppe ein geringeres Bewegungsausmal
im Vergleich zum Referenzkollektiv

Der zweite Flexionsgipfel fiel zu allen Visiten geringer als bei der Vergleichs-
gruppe aus. Einen Einfluss durch die verabreichten Injektionen konnten wir an-

hand dieser Abbildung nicht aufzeigen.

2. TA-Gruppe Sprunggelenk Vergleich
Visite 1/2
15 | — — — Visite 7
. Visite 8
8 10 -
O}
S 51
Qo
L|>j 0 TNST T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
c 1\/ 2 41 o o o
o 54
3
[T
10 |

-15 - % Gangzyklus

Abbildung 3.27: mittleres BewegungsausmalB des Sprunggelenkes (Sagittale-
bene) auf der betroffenen Seite zu den einzelnen Visiten im

Vergleich mit einem Referenzkollektiv (TA-Gruppe)

Die graphische Darstellung des Bewegungsausmafles im Sprunggelenk verdeutlich
ebenfalls keine Verdnderungen im Studienverlauf. Die Vergleichsgruppe zeigte
ein insgesamt groBeres Bewegungsausmall im Sprunggelenk. Der mittlere F1-
Gipfel der HS-Gruppe zur Visite 1/2 betrug 103% Korpergewicht (min. 95% KG;
max. 113 % KG); der F2-Wert betrug 85 % KG (min. 75 % KG; max. 93 % KG),
der F3-Gipfel 106% KG (min. 98% KG; max. 119% KG). Diese Werte dnderten
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sich im Verlauf der Studie marginal (Tab. 3.33), Unterschiede zwischen betroffe-
ner und nicht betroffener Seite konnten wir bei der TA-Gruppe anhand der Boden-

reaktionskrifte nicht feststellen.

Tabelle 3.33: Bodenreaktionskrafte und Momente am Kniegelenk (TA-Gruppe)

TA-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite
(n=13) Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 Visite 8
Ganganalysen |Mw | SD |MW | SD |[MW | SD [MW | SD |[MW | SD | MW | SD

GRF: max1
vertikal (% KG) 1,03(0,06|1,06|0,08|1,03(0,06]1,05|0,09|1,07|0,09(1,04|0,15
GRF: min
vertikal (% KG) 0,85|0,05|0,84|0,06(0,84|0,07]0,85|0,06 (0,83 |0,07|0,81|0,09
GRF: max2

vertikal (% KG) 1,06 | 0,06 1,07 | 0,06 |1,04|0,07]|1,07|0,06|1,07|0,07|1,07|0,08

Knie: max1 Abd.
Moment 0,38/0,18|0,360,17(0,36 |0,18]0,39|0,16 (0,39 (0,14 0,36 | 0,15
(Nm/kg KG)

Knie: max2 Abd.
Moment 0,31|0,18/0,30(0,18|0,27(0,18]0,39(0,13|0,32(0,18| 0,33 | 0,14
(Nm/kg KG)

Knie: max Flex.
Moment 0,31|0,210,44|0,19(0,35|0,22|0,48| 0,26 (0,48 (0,19|0,41|0,22
(Nm/kg KG)

Die visuelle Darstellung der Abduktionsmomente am Kniegelenk (Abb. 3.27)

zeigte bei der TA-Gruppe keine auffélligen Verdnderungen im Studienverlauf.

0,45 - _
TA-Gruppe Kniegelenk
Abduktionsmomente Vergleich
0351 Visite 1/2
— — — Visite 7
0251 Visite 8
2
~0154
=
0,05 -
0,05 21 41 6 81 101
0,15 -
% Gangzyklus

Abbildung 3.28: Abduktionsmomente am Kniegelenk auf der betroffenen Seite
zu den einzelnen Visiten im Vergleich mit einem Referenzkol-
lektiv (TA-Gruppe)
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Die nicht parametrische Varianzanalyse (Friedman-Test) ermittelte im Studienver-
lauf keine signifikanten, Anderungen dieser Gangparameter; weder auf der betrof-
fenen, mit Volon® A10-Injektionen behandelten Seite, noch auf der nicht behan-

delten Seite.

3.2.7.2 Ergebnisse der EMG-Messung der TA-Gruppe

Die Tab. 3.34 stellt die zu den Visiten 1/2, Visite 7 und Visite 8 ermittelten,
durchschnittlichen MVC-Werte der HS-Gruppe auf der betroffenen, mit Vo-
10n®A10—Injekti0nen behandelten, und unbetroffenen Seite dar. Die Aktivitit
nimmt von den proximal gelegenen Muskeln zu den distalen zu. Der mit Abstand
hochste mittlere Wert fiir die maximale willkiirliche Kontraktion wurde wie fiir
die HS-Gruppe beim M. tibialis anterior gemessen. Die ermittelten durchschnittli-
chen Werte zu Visite 1/2 entsprachen auf beiden Seiten in etwa denen der HS-

Gruppe.

Tabelle 3.34: MVC-Werte der TA-Gruppe

TA-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

(n=15) Visite 1/2 | Visite 7 | Visite 8 | Visite 1/2 | Visite 7 | Visite 8
EMG-Messung |MW [SD |MW [SD |MW |SD [MW |SD |MW |SD |MW |SD
Rectus femoris

MVC (V) 18,2|9,6 (23,2(11,8(21,4|13,9]28,7|19,7|27,3|14,5(26,7|18,9
Vastus medialis

MVC (uV) 34,1(17,142,7|27,5|39,1|30,7|41,9|23,7|42,9|22,9(39,6 | 25,3
Vastus lateralis | 45 6| 34 | 43,2 | 25,7 | 39,8 | 26,7|57,2| 36,3 | 54,4 | 22,3 | 46,2 | 34,3
MVC (uV)

Semitendinosus | 44 3| 55 4|37,5|17.9|37,2|17.6|40,7| 15.7 | 44,8 | 22,8 | 40,0 | 29.9
MVC(uV)

Biceps femoris

MVC (V) 47,5(31,3|49,1|22,6|38,6 | 25,6 49,9 |32,7|40,7|22,1 44,7 | 27,2
Tibialis anterior | 76 o | 43 4| 90,7 | 53,1|84,4 | 42,9|83,3| 42,8 |82,8|30.4|81,0(27.4
MVC (uV)

Gastrocnemius

MVC (V) 31,7(19,5|39,5|29,1|38,1|34,7|40,2 | 28,6 | 42,4 |24,0|37,7| 26,6

Die MVC-Werte fiir den M. quadriceps femoris waren bei der ersten Untersu-
chung auf der betroffenen Seite deutlich geringer als auf der nicht betroffenen Sei-
te. So betrug zu diesem Zeitpunkt die mittlere Differenz fiir den M. rectus femoris
(RF) 10,2 pV, fiir den M. vastus medialis (VM) 7,8 uV und fiir den M. vastus late-
ralis (VL) 14,6 pV. Diese Differenz nahm nach den Injektionen mit dem Gluko-
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kortikoid zu Visite 7 (RF 4,1 uV; VM 0,2uV; VL 11,2uV) und Visite 8 (RF 5,3
uV; VM 0,5uV; VL 6,4 uV) ab.

Die Extremwerte der MVC-Messung sind in Tab. 3.35 dargestellt.

Auffallend ist die enorme Spannweite der gemessenen MVC-Werte, die von den
proximal gelegenen Muskeln zu den distalen noch zunimmt. Die errechnete mitt-
lere Differenz des MVC-Werts nach dem intra-subject-Verfahren ist erheblich ge-

ringer. Die groften Schwankungen werden fiir den M. tibialis anterior registriert.

Tabelle 3.35: MVC-Extremwerte der TA-Gruppe (betroffene Seite)

TA-Gruppe (n=15) max | min (ﬂ:f/r:\?:) (2:25/?;?:)
Muskel Inter-subject | Intra-subject
Rectus femoris (uV) | 61,37 | 8,55 44,84 8,95
Vastus medialis (uV) | 124,75|11,08| 87,24 16,57
Vastus lateralis (uV) | 134,63 | 8,23 100,45 16,35
Semitendinosus (pV) | 100,73 | 7,58 72,82 17,91
Biceps femoris (uV) |101,16| 7,37 85,24 28,43
Tibialis anterior (uV) |212,63(16,08| 161,83 42,31
Gastrocnemius (V) | 127,69 6,49 99,31 19,02

Den prospektiven Studienverlauf der MVC-Werte fiir die Patienten der TA-

Gruppe auf der mit Volon®A10-Injektionen behandelten Seite zeigt Tabelle 3.36

Tabelle 3.36: Anteil der Patienten der TA-Gruppe mit Anstieg des MVC-Werts

(betroffene Seite)

TA-Gruppe Visite 1/2-Visite 7 | Visite 1/2-Visite 8
Muskel (n=15) (n=14)
Rectus femoris 66 % 64 %
Vastus medialis 73 % 64 %
Vastus lateralis 60 % 50 %
Semitendinosus 40 % 36 %
Biceps femoris 53 % 36 %
Tibialis anterior 66 % 50 %
Gastrocnemius 60 % 50 %
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Insgesamt drei Patienten zeigten fiir alle sieben gemessenen Muskeln eine Verbes-
serung der gemessenen maximalen Muskelaktivitit im Vergleich zur
Screeningvisite. Die Zunahme der Maximalaktivitit korrelierte mit einem
Absinken des VAS-Werts fiir Schmerzen. Eine Patientin verbesserte sich zu Visite
7 (VAS Visite 1/2: 62; Visite7: 15), ein Patient zeigte zum Follow-Up bessere
Maximalkraftwerte fiir alle 7 Muskeln (VAS Visite 1/2: 43; Visite 8: 22).

Eine Patientin der TA-Gruppe zeigte sogar zu Visite 7 und Visite 8 bessere MVC-
Werte bei allen gemessenen Muskeln (VAS Visite 1/2: 65; Visite 7: 2; Visite 8:
18).Fiir die Mehrzahl der Patienten der TA-Gruppe registrierten wir nach den Vo-
10n®—Injektionen eine Zunahme der maximalen Aktivitit der gemessenen Mus-

keln, vor allem bei den Mm. Vasti.

Die Analyse der beidseitig aufgezeichneten EMG-Muster beim freien Gehen lie-
ferte folgende Ergebnisse (Tab. 3.37).

Analog zur HS-Gruppe zeigten sich die am wenigsten variablen EMG-Muster
distal (M. tibialis anterior); unterschiedliche, fiir den einzelnen Patienten charakte-
ristische EMG-Muster diagnostizierten wir bei den eher proximal gelegenen Mus-
keln (Mm. vasti, ischiocrurale Muskeln).

Unsere Ableitungen am M. rectus femoris zeigten aufgrund des ,,muscle cross
talk* der Mm. vasti nicht das muskeltypische EMG-Muster.

Ein Einfluss der Volon®A10-Injektionen lieB sich anhand der zu den Visiten 1/2,
Visite 7 und Visite 8 erhobenen EMG-Muster subjektiv nicht nachweisen. Die sta-
tistische Berechnung mit dem Friedman-Test zeigte keine signifikanten Unter-

schiede fiir den MVC-Wert.

Die Analyse der Spitzen- und Durchschnittswerte beim freien Gehen ergab aller-
dings auf der mit dem Glukokortikoid behandelten Seite im Verlauf der drei Mes-
sungen einen signifikanten Anstieg des Durchschnittswerts beim M. vastus media-

lis (p=0,017)

Die hoheren Aktivititen des M. quadriceps beim freien Gehen nach den Injektio-

nen sowie die Tatsache, dass eine Mehrheit der Volon-Patienten im Studienverlauf
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hohere MVC-Werte erzielt, ist moglicherweise auf die Behandlung mit Volon®

zuriickzufiihren.

Tabelle 3.37: EMG-Messung der TA-Guppe beim freien Gehen

TA-Gruppe betroffene Seite nicht betroffene Seite

(n=15) Visite 1/2 | Visite 7 | Visite 8 | Visite 1/2 | Visite7 | Viste 8
EMG-Messung [MW [SD |MW [SD |MW [SD [MW [SD |MW [SD |MW [SD
Rectus femoris 1 g 4 |57 |69 |30 |56 [14 |78 |53 |7,5 |38 [7,2 |43
mean (pV)

Rectus femoris |45 5154 |126(43 [105(26 [148[91 [147]71 139|904
Peak (V)

Rectus femoris

enve 6,4 (28 |60 [1,7 |53 |16 |67 |25 |64 |20 |66 |23
Vastus medialis 11,1/6,8 |12,5|7,5 |11,9|59 |10,9|4,4 |12,4|51 |10,8|5,0
mean (pV)

Vastus medialis | 55| 14,5| 28,8 15,2 | 20,8| 146|258 9,8 |29,8)12,0(28,7 (133
Peak (V)

Y,Zsht/luvscmed'a“s 10,544 [105(35 [10,6|38 |9,7 |27 |10,7]30 |10,0]26
Vastus lateralis 158|7,5 [14,9|7,0 |15,5|8,0 |158|7,2 |15,2|4,7 |13,8|7.1
mean (pV)

Vastus lateralis |37 31165 5(34.9|15,7(39,0|17,2(39,7|17,7|37,5| 13,6 [36,5| 16,3
Peak (V)

Vastus lateralis 455150 (12,7(37 |13,6|4.4 |13,6|34 |13,0]29 |125]45
% MVC

Semitendinosus g g |39 |11,7|96 |92 |41 [10,2|63 |90 |23 |88 |36
mean (pV)

Semitendinosus | o5 5| o 3 |28.4|19,3|23,3|10,4[26,1]13,7|22,2|58 |24,9]9.4
Peak (V)

Semitendinosus

VO 98 |2,7 |94 [38 |84 |32 |92 |40 |81 1,7 |85 [3,2
Biceps femoris (474154 3]15,9(18,3(20,1|24,0(12,5(10,6|[12,0|62 |12,2(7,7
mean (pV)

Biceps femoris 44 o145 0|38,0(32,6|49,5|46,1|35,0(25,9|30,8|14,8|355|24,8
Peak (V)

Biceps femoris | 1571101 [11,6(6,0 [14,5[11.0[104]48 |[105]42 [11,3]53
% MVC

Tibialis anterior 29,494 (39,6/9,1 [36,8|14,7]36,8|11,4|39,5|11,4(36,5|12,9
mean (uV)

Tibialis anterior 68,9 26,6|90,4 |25,7|80,9(22,0/85,9|25,2|87,4|25,7|86,3|29,8
Peak (V)

Tl aneror 1303196 |357(83 [33:3]73 |33,2(53 |348(56 |346(68
Gastrocnemius 14,466 |16,2|8,3 |15,9|10,2]|19,4|89 |18,6|7,7 |17,1|7,1
mean (uV)

Gastrocnemius |36 7| 20,5 | 43,6 | 26,2 | 45,3 | 27,9 50,5 20,0 | 49,8 | 25,6 | 48,6 | 25,1
Peak (uV)

E%/oa?\}lr\‘/’g”em'us 14,1(4,3 |14,1|51 [143|55 |17,8|7,0 [16,7]6,2 |16,9|6,6
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Tabelle 3.38: Spitzenwerte (uV) der TA-Gruppe wahrend des Gehens

(betroffene Seite)

TA-Gruppe (n=15) max | min | MW | SD (2:::/:?1?:) (Ei::/r:\?:)
Muskel Inter-subject | Intra-subject
Rectus femoris 23,97 | 6,57 {11,85|10,98 14,14 4,59
Vastus medialis 68,57 [11,12|28,14|22,98| 48,28 7,98
Vastus lateralis 62,33 (10,37 (37,02|25,44| 47,47 11,63
Semitendinosus | 83,47 | 6,63 |25,58(19,79| 51,78 15,39
Biceps femoris 155,89 | 6,88 | 41,36 (30,89| 140,02 24,85
Tibialis anterior 151,00 (29,87 80,17 |41,56| 95,66 31,88
Gastrocnemius 118,64 (17,03 |41,99|27,38| 84,38 16,83

3.3 Vergleich der Therapieergebnisse beider Injektionsmittel

Insgesamt erwies sich sowohl Ostenil® als auch Volon® A10 als sicheres Priiparat.

Die Injektionen wurden von den Patienten ausgezeichnet vertragen.

Im folgenden soll nun die Ergebnisse der Fragebogen/Scores und ganganalyti-
schen Untersuchungen vergleichend dargestellt werden. Da es sich in unserem Fall
um zwei verbundene Stichproben handelt, wurde hierfiir der U-Test herangezo-

gen.

3.3.1 Vergleich der Visuellen-Analog-Skala (VAS)

Das Abbildung 3.28 zeigt den annihernd gleichen Verlauf des VAS-Werts beider
Patientengruppen zur Visite 1/2, Visite 7 und Visite 8. Der U-Test ergab keine sta-
tistisch signifikante Unterschiede zwischen Ostenil® (n=20) und Volon®A10
(n=15). Eine Abnahme des VAS-Werts um 20 mm wird oft als Beweis einer aus-
lastenden Schmerzreduktion angesehen. Dieser Wert wurde zur Visite 8 von der

HS-Gruppe nicht mehr erreicht.

Abbildungen 3.29 und 3.30 zeigen den Verlauf des VAS-Werts der beiden zu ver-
gleichenden Patientengruppen getrennt nach dem Arthrosegrad. Es wurden keine
statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Priifgruppen zu den

einzelnen Visiten festgestellt.
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Abbildung 3.29: Verlauf des VAS-Scores
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Abbildung 3.30: Verlauf des VAS beider Prifgruppen (Kellgren 2)

Auffallend ist der geringere Schmerzanstieg zur Visite 8 bei der Patientengruppe
mit Arthrose 3. Grades. Diese schienen bei beiden Medikamenten von den Injekti-

onen bzgl. Schmerzreduktion ldnger zu profitieren
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Abbildung 3.31: Verlauf des VAS beider Prifgruppen (Kellgren 3)

Da es sich bei unserer Studie um kleine Fallzahlen handelt, ist es sinnvoll, den

Verlauf des VAS-Werts jedes einzelnen Patienten zu erfassen (Abb. 3.32).

Von den 20 Patienten der HS-Gruppe verzeichneten ausgehend von der Screening-

Visite 19 Patienten (95%) eine Schmerzreduktion zur Visite 7 und noch 15 Patien-

ten (75%) eine Schmerzreduktion zur Visite 8. Von den Volon®A10-Patienten re-

gistrierten alle (100%) eine Schmerzreduktion zu Visite 7, immerhin 80% noch

bei der Visite 7.
Overbessert
Verlauf VAS DOgleich
DOverschlechtert
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Abbildung 3.32: Patientenspezifischer Verlauf des VAS beider Prifgruppen
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3.3.2 Vergleich des Lequesne-Score

Im Anschluf8 an die Ostenil®-Injektionen zeigten 17 der 20 Patienten der HS-
Gruppe eine Verbesserung im Lequesne-Score; 3 Patienten (15%) wiesen einen
schlechteren Punktwert auf. Zum Follow-Up (Visite 8) hatten noch 16 Patienten
eine Verbesserung (80%) aufzuweisen. Bei drei Patienten (15%) verschlechterte
sich der Lequesne-Score, ein Studienteilnehmer erzielte denselben Wert wie bei

der Eingangsuntersuchung (Abb. 3.32).

Bei der TA-Gruppe zeigten 18 von 19 Patienten eine Verbesserung von Visite 1/2
zu Visite 7. Von den bis zum Follow-Up {iibriggebliebenen 15 Patienten dieser
Gruppe zeigten noch 11 Patienten (73,33%) eine Verbesserung zu diesem Zeit-
punkt. 4 Patienten (26,66%) erzielten im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung ei-

nen schlechteren Wert auf der Lequesne-Skala.

Overbessert

Lequesne Verlauf Dgleich
DOverschlechtert

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% A
10% -

0%

Patientenanteil in %

V01-V07 V01-V08 V01-V07 V01-V08
(n=20) (n=20) (n=19) (n=15)

HS TA

Abbildung 3.33: Patientenspezifischer Verlauf des Lequesne-Score beider Prif-

gruppen

Der Vergleich beider Medikamente mittels des U-Tests ergab keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede in dem Lequesne-Score zu den einzelnen Visiten (auch

nicht zwischen den einzelnen Untergruppen).
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3.3.3 Vergleich des Knee Society Score

Die Abb. 3.33-3.35 zeigen den Verlauf des Knee Sores beider Priifgruppen.

OHS
OTA

KSS Gesamtscore

180
160 - 146,95
140 | 128,15 132,13
120
o
o 100 4
O

155,47 154,73
140,55

60 -
40 -
20 -

KSS V01 KSS Vo7 KSS V08

Abbildung 3.34: Verlauf des KSS-Scores beider Prifgruppen

OHS2

KSS Gesamtscore Kellgren 2
OTA2

180 162,43 170,60

160 146,71 146,40 149,43 139.80

KSS V01 KSS Vo7 KSS V08

Abbildung 3.35: Verlauf des KSS-Scores beider Prifgruppen (Kellgren 2)

OHS3

KSS Gesamtscore Kellgren 3 OTA3

180 -

160 - 148,00 153,20
138,62 135,77
140 - 125,00

118,15
120 -

o

5 100 -

A 80
60 -
40 -
20 -

KSS V01 KSS V07 KSS V08

Abbildung 3.36: Verlauf des KSS-Scores beider Prifgruppen (Kellgren 3)
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Der Vergleich beider Medikamente mittels des U-Tests ergab keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede in dem Knee Society Score zu den Visiten 1 /2, 7 und 8.
Auch beim Vergleich Untergruppen konnten keine Unterschiede festgestellt wer-

den.

3.3.4 Vergleich des SF-36-Fragebogen

Zum besseren Vergleich soll nun der Verlauf des SF-36 beider Priifgruppen zu
den einzelnen Visiten parallel dargestellt werden (Abb. 3.36-3.38).

100 - —&— HS-Gruppe
90 SF-36 V1/2 ——TA-Gruppe

PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.37: Verlauf des SF-36 beider Prifgruppen zur Visite 1/2

100 - SF-36 V7 —&— HS-Gruppe
90 ——TA-Gruppe

PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.38: Verlauf des SF-36 beider Prifgruppen zur Visite 7
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—&— HS-Gruppe
a0 - SF-36 V8 +TA-GI’Uppe

PF RP BP GH VT SF RE MH

Abbildung 3.39: Verlauf des SF-36 beider Prifgruppen zur Visite 8

Nach Uberpriifung mit dem U-Test ergaben sich keine signifikanten Differenzen
zwischen der HS-Gruppe und der TA-Gruppe in allen acht Dimensionen des SF-
36 zu den Visiten 1/2, 7 und 8. In unserer Studie fithrten die Ostenil®- Injektionen
bei der HS-Gruppe zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der korperli-
chen Funktionsfihigkeit (PF); die Volon®-Injektionen bewirkten signifikante Ver-

besserungen in den Dimension soziale Funktionsfahigkeit (SF).

3.3.5 Vergleich der computerunterstiitzten Ganganalyse

Nach Uberpriifung durch den Mann-Whitney U-Test ergaben sich keine signifi-
kanten Differenzen zwischen den beiden Gruppen. Die EMG-Muster entsprachen
in etwa denen eines von Winter et al speziell fiir Forschungsfragen zusammenge-

stellten Referenkollektivs (86).

3.4 Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

Tabelle 3.39 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse der Signifikanzpriifung der
Scores und Fragebogen fiir die beiden Priifgruppen. Die dunkelgrau unterlegte
Spalte prisentiert die Ergebnisse der nicht parametrischen Varianzanalyse (Fried-
man-Test). Hellgrau unterlegte Felder weisen die auf die Uberschreitung des her-
abgesetzten Signifikanzniveaus von 0,016 hin.

Der statistische Vergleich zwischen zwei Visiten erfolgte mit dem Wilcoxon-Test.
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Tabelle 3.39: Ergebnisse der Signifikanzprifungen beider Prifgruppen

Medikament: Ostenil® (n=20) Volon®A10 (n=15)
Gruppenvergleich: | V1-V7 | V1-V8 | V7-V8 | Ges. |V1-V7 | V1-V8 | V7-V8 | Ges.
Variable Signifikanzniveau p= Signifikanzniveau p=

VAS ges. 0,0001 [ 0,003 |n.s. 0,0004 | 0,0001 | 0,003 |n.s. 0,0001
VAS (Kellgren2) 0,018 |n.s. n.s. 0,049 |n.s. n.s. n.s. n.s.
VAS (Kellgren3) 0,002 {0,009 |n.s. 0,008 0,001 [0,009 |ns. 0,001
Lequesne ges. 0,0004 | 0,01 n.s. 0,001 ]0,0001|0,013 |ns. 0,001
Lequesne (Kellgren2) | 0,018 |n.s. n.s. 0,013 10,042 |ns. n.s. n.s.
Lequesne (Kellgren3) | 0,016 |0,05 [ns. 0,025 10,002 (0,025 [ns. 0,006
KSS ges. 0,001 [n.s. n.s. 0,004 ]0,0005 (0,009 |n.s. n.s.
KSS ges. (Kellgren2) [ 0,027 |n.s n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
KSS ges. (Kellgren3) | 0,015 |n.s. n.s. 0,038 0,003 |0,007 |ns. 0,007
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, zwei konservative Therapiever-
fahren zur Behandlung der Kniegelenksarthrose auf ihre Wirksamkeit zu priifen.
Wir untersuchten im Zeitraum von Oktober 2000 bis Oktober 2002 bei insgesamt
42 Patienten mit radiologisch diagnostizierter Gonarthrose die Auswirkungen
intraartikuldr verabreichter Injektionen mit Hyaluronséure (Ostenil®) oder Gluko-
kortikoiden (Volon® A10) auf das Gangbild, den Schmerzstatus, die Lebensquali-

tdat und die klinische Funktionsfihigkeit des Gelenks.

Obwohl intraartikulidre Injektionen mit Hyaluronsédure oder Glukokortikoiden viel-
fach verabreicht werden um die Symptome der Gonarthrose zu lindern, finden sich
in der internationalen Literatur relativ wenig Studien, die diese beiden konservati-
ven Behandlungsmoglichkeiten direkt miteinander vergleichen (54). Zahlreiche
publizierte Studien zeigen ein offenes oder schlecht strukturiertes Design, so dass
allgemein ein Bedarf an prospektiven, randomisierten, parallelen und verblindeten
Studien zur Ermittlung der Wirksamkeit einer intraartikuidren HS-Therapie besteht

(2,51, 54).

Die vorliegende Studie erfiillt diese hohen Anspriiche; eine strenge Uberpriifung
der Ein- und Ausschlusskriterien, eine ,,Wash-Out*“-Phase sowie die Verwendung
standardisierter, international géngiger Scores gewdhrleistet eine hohe Qualitit der

Daten und ermoglicht eine Reproduzierbarkeit der Studienergebnisse.

Die zunehmende Anzahl an unterschiedlichen HS-Produkten erfordert eine diver-
sifizierte Betrachtung der Wirksamkeit und des Sicherheitsprofils (40). Studien
iiber die Wirkung des Priiparats Ostenil® bei Patienten mit Gonarthrose liegen in
der internationalen Literatur bisher noch nicht vor (62). Die vorliegende Studie
liefert erstmals Daten iiber die Effizienz intraartikulédrer Injektionen mit Ostenil®.

Die Auswirkungen einer intraartikuldren HS-Therapie auf das Gangbild wurden
bisher nur an Schafen ermittelt (37); zur Zeit liegen noch keine prospektiven Stu-

dien iiber ganganalytische Untersuchungen bei Menschen mit Gonarthrose vor
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bzw. nach HS-Therapie vor. Diese Studie dokumentiert erstmals die Beeinflus-
sung des Gangbilds bei Patienten mit Gonarthrose durch intraartikulédre Injektio-

nen mit HS.

4.2 Methodenkritik

4.2.1 Wabhl des Stichprobenumfangs

Da der Stichprobenumfang das Testergebnis massiv beeinflusst, ist ihm besondere
Beachtung beizumessen. Bei einem kleineren Stichprobenumfang wird eher die
Nullhypothese (Hp) beibehalten. Ein extrem groBer Stichprobenumfang gibt ande-

rerseits der Nullhypothese keine Chance.

Um einen Unterschied in den Mittelwerten der beiden Behandlungsgruppen von
20 mm auf der VAS Skala zu erkennen mit der Irrtumswahrscheinlichkeit o =
0,05 und B = 0,2 (entspricht einer power von 0,8) errechneten wir einen Stichpro-
benumfang von 29 pro Gruppe (insgesamt 58). Dabei wurde eine Standardabwei-
chung innerhalb der Gruppen von 24 mm angenommen und eine ,,Drop-out“-Rate
von 20% zu Grunde gelegt. Die Berechnung erfolgte mittels des t-Tests fiir Grup-
pendifferenzen..

Mit einer Fallzahl von 60, die der Behandlungs- und der Kontrollgruppe randomi-
siert zugewiesen werden (balanziert), wird somit die festgelegte Irrtumswahr-
scheinlichkeit (a0 = 0,05), eine ,,Drop-out*“-Rate < 20% und eine power = 0,8 ein-

gehalten.

Die spitere Betrachtung der Datengewinnung unter Kosten-Nutzen-Aspekten
zeigte, dass mit 42 eingeschlossenen Patienten bereits ausreichend Informationen

fiir die statistische Berechnung gewonnen worden waren.

4.2.2 Wahl des Nachuntersuchungszeitraums

Die Wirksamkeit der beiden verabreichten Medikamente iiberpriiften wir 1 Woche

+ 1 Tag bzw. 12 Wochen * 3 Tage nach der 5. Injektion.

Die lidngste Nachuntersuchungszeit fiir Studien, in denen die Wirksamkeit von HS
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direkt mit Glukokortikoiden verglichen wurde, betrug 6 Monate. Ein lidngeres Fol-
low-Up scheint aufgrund der eher kurzfristigen Wirkung der Glukokortikoide

nicht sinnvoll.

Leardini et al. (zit. n. Maheu), Pietrogrande et al. (23) und Grecomoro et al. (zit. n.
Maheu) wihlten in ihren Studien einen Nachuntersuchungszeitraum von 2 Mona-
ten; Jones et al. (45) wihlten einen Zeitraum von 6 Monaten. Auch Leopold et al.
(54) bestimmten fiir ihre Studie ein letztes Follow-Up nach einem halben Jahr.
Aufgrund der teilweise iiber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr registrierten
Wirkung von HS sind die Nachuntersuchungszeitraume von Studien, die aus-
schlieBlich die Wirkung von HS testen, oft ldnger als 3 Monate. (32, 52, 61, 75,
82, 90).

Unser Entschluf3, einen 3-monatigen Nachuntersuchungzeitraum zu wéhlen, ist als
Kompromiss aus den unterschiedlichen Wirkungsprofilen der beiden Medikamen-

te zu sehen.

Lo et al. werteten in ihrer kiirzlich verdffentlichten Metaanalyse randomisierter
HS-Studien gegen Placebo ausschlieBlich die 2-3 Monate nach der letzten Injekti-

on ermittelten Ergebnisse (59).

4.2.3 Wabhl des Injektionsmittels

In der vorliegenden Studie iiberpriiften wir die Wirksamkeit intraartikulédrer Injek-

tionen mit dem HS-Priparat Ostenil® bei Patienten mit Gonarthrose.

Zur Zeit sind mehrere HS-Prédparate unterschiedlichen Molekulargewichts zur
Arthrosetherapie zugelassen. Maheu et al. zeigten in einem Ubersichtsartikel, dass
die meisten HS-Wirksamkeitsstudien bei Gonarthrose mit dem HS-Préiparat Hyal-
gan® (Molekulargewicht [MW]: 500-730 kD) durchgefiihrt wurden. Nach der An-
zahl der publizierten Studien folgen in absteigender Reihe Synvisc® (MW: 6000
kD), Artz® bzw. Supartz® (MW: 600-1200 kD), Orthovisc® (MW: 1700-2000
kD), Adant® (MW: 600-1200 kD) und Suplasyn® (MW: 500-750 kD). Publizierte
Studien iiber NRD 101 (MW: 1800-2000 MD), Ostenil® (MW: 1200 MD) oder
Viscocorneal-ortho (MW: 6000 kD) lagen nicht vor (62).
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Wir wiihlten Ostenil® u.a. deshalb, um erstmals kontrollierte, in einer klinischen
Studie gewonnene Daten iliber die Effizienz dieses Prédparats bei Patienten mit
Kniegelenksarthrose zu erhalten.

Die intraartikuldre Therapie mit HS-Prédparaten hat sich als eine sehr sichere Be-

handlung erwiesen (1, 2, 40, 62).

Auf die Wichtigkeit des Einhaltens steriler Bedingungen bei Anwendung des Pro-
dukts wird seitens der Hersteller der HS-Pridparate hingewiesen. Berichte iiber
septische Kniegelenksinfektionen nach HS-Injektionen sind sehr selten und sind
bisher nie auf eine Kontamination des Produkts selbst zuriickzufiihren (1). Aller-
dings werden akute Kniebeschwerden, die das Vollbild eines septischen Kniege-
lenks aufweisen, speziell bei intraartikuldren Injektionen mit dem Préiparat Syn-
visc® beobachtet (1, 40, 62). Diese pseudoseptischen Reaktionen auf das hochmo-
lekulare, quervernetzte Hylan halten meist 3-7 Tage an, manchmal bis zu drei
Wochen. In der Gelenkfliissigkeit ldsst sich eine hohe Anzahl mononukleérer Zel-
len nachweisen. Oft kann die Therapie nach einer Ruhepause aber fortgesetzt wer-
den. Diese Reaktionen wurden bisher noch nicht bei den niedermolekularen, nicht

quervernetzten HS-Préaparaten beobachtet.

Hamburger et al. bestitigten die hervorragenden Sicherheitsprofile der zur Zeit
von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassenen Pri-
parate Synvisc®, Hyalgan® und Supartz® bzw. Artz® (40).

Das Priparat Hyalgan® ist seit 1987 auf dem internationalen Markt. Mehr als 2
Millionen Personen wurden seitdem mit dem Medikament behandelt (62). Ledig-
lich bei 0,01 % zeigten sich unerwiinschte Nebenwirkungen, berichtet wird iiber
11 Félle allergischer Reaktionen (0,00005%) und 4 Fille anaphylaktischer Reakti-
onen (0,00002%).

Die in Produkten wie Hyalgan®, Supartz® bzw. Artz® oder Synvisc® enthaltene
HS wird aus Hahnenkdmmen extrahiert. Tierexperimente Untersuchungen zeigten
ein Anstieg des Antikorpertiters gegen Hiithnereiweifl bei Injektionen mit Syn-
visc®, nicht aber bei Hyalgan®-Gabe (40). Die Gefahr allergischer Reaktionen ge-
gen tierisches Eiweill oder der Virusiibertragung ist bei durch bakterielle Fermen-

tation gewonnenen HS-Priparaten, wie z. B. Ostenil® oder Ortovisc®, nicht gege-
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ben. Unterschiede zwischen den HS-Produkten bestehen folglich nicht nur im Mo-
lekulargewicht und der Konzentration sondern auch im Herstellungsverfahren.
Das nach der speziellen NASHA-Technologie hergestellte Durolane® zeigt im
Vergleich zu anderen Priparaten eine deutlich verlidngerte Halbwertszeit im Ge-
lenk. Das Behandlungsprotokoll besteht aus nur einer einzigen Injektion von 60
mg/3ml, wodurch das Risiko injektionsbedingter Nebenwirkungen geringer ist.
Studien iiber diese neueren Produkte werden die Uberlegenheit zu anderen Priipa-

raten allerdings erst noch zeigen miissen.

Kontrovers wird der Einfluss des Molekulargewichts auf die Wirksamkeit disku-
tiert. Wobig et al. zeigten eine Uberlegenheit der hochmolekularen, quervernetzten
Hylans zu den niedermolekularen HS-Pridparaten (90). Ein Einfluss des Moleku-
largewichts auf den Therapieerfolg wird von anderen (11, 27) hingegen in Frage
gestellt. Karlsson et al. ermittelten kiirzlich in einer produktvergleichenden, ran-
domisierten Doppelt-Blind-Studie zwischen dem hochmolekularen Synvisc® und

dem niedermolekularen Artz® keine therapeutischen Unterschiede (47).

Triamcinolonhexacetonid (Volon® A10) wihlten wir als Kontrollgruppe, da in der
Behandlung der symptomatischen Gonarthrose die intraartikuldre Gabe von Glu-
kokortikoiden als Standardtherapie gilt (5, 67). Beide Priifprodukte wurden 5-mal
in vier aufeinanderfolgenden Wochen verabreicht. Fiir Hyaluronsiure erwies sich
in fritheren Dosis-Findungsstudien (17) dieses Therapieschema als geeignet um
einen lang andauernden Effekt zu erzielen. Sowohl um eine gute Vergleichbarkeit
der Produkte als auch eine Verblindung zu erreichen, erfolgte die TA-Gabe in un-

serer Studie nach dem gleichen Muster.

Jones et al. wihlten ebenfalls das langwirkende Triamcinolonhexacetonid (TA) als
Vergleichsgruppe zur Evaluation der Wirksamkeit intraartikuldr verabreichter HS
bei Gonarthrose (45). Eine Gruppe erhielt 5 Injektionen in wochentlichen Abstén-
den mit dem HS-Priparat Hyalgan® (20mg/2ml), die Kontrollgruppe erhielt eine
einmalige intraartikulire Gabe von 20 mg TA und 4 darauf folgende NaCl-

Placeboinjektionen.

In weiteren produktvergleichen Studien mit HS verwendeten Leardini et al. (zit. n.
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Kirwan), Pietrogrande et al. (71) und Frizziero et. al. (zit. n. Kirwan) 3 Injektionen
zu je 40 mg Methylprednisonacetat als Glukokortikoid. Grecomoro et al. (zit. n.
Maheu) fiigten in ihrer Studie 0,4 mg Dexamethasonphosphat der ersten von 5
HS-Injektionen hinzu. Leopold et al. (54) stellten 3 Injektionen mit Hylan G-F 20
(Synvisc®) eine einzige Injektion mit Betamethasonphosphat (Celestone® So-
luspan) gegeniiber. Im weiteren Studienverlauf konnten die Patienten bei Bedarf
eine zusitzliche intraartikuldre Injektion mit diesem Glukokortikoid erhalten.

Der Vorteil des Triamcinolonhexacetonid (Volon® A10) liegt in seiner lang anhal-

tenden Wirkung.

4.2.4 Patientenkollektiv

Vor Aufnahme in diese Studie erfolgte bei den Patienten eine strenge Uberpriifung
der im Studienprotokoll festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien. Als Beleg fiir
die Beeintrichtigung durch die Gonarthrose mussten die Patienten zur Eingangs-
untersuchung einen VAS-Wert > 40 mm aufweisen. Eine 2-wdchige ,,wash-out*-
Phase fiir NSAID sollte eine moglichst unverfilschte Evaluation des Schmerzsta-
tus zum Studienbeginn gewihrleisten.

In den bisher veroffentlichten Studien, die die Wirksamkeit intraartikuldr verab-
reichter HS mit Glukokortikoiden in der Behandlung der Gonarthrose vergleichen,
wurde auf eine ,,wash-out‘“-Phase verzichtet.

Jones et al. bestanden in ihrer Studie (45) auf ein VAS-Wert > 30 mm als Auf-

nahmekriterium.

Mit der Festlegung auf ein Alter von 50-75 Jahren als Einschlusskriterium wollten
wir altersbedingte Verzerrungen bei den ganganalytischen Untersuchungen und
bei den Fragebogen/Scores auf ein Minimum reduzieren.

Sowohl beziiglich Geschlechterverteilung, als auch Alter, Groe, Gewicht und
Body-Mass-Index (BMI) zeigten sich die HS-Gruppe (Ostenil®) und die TA-
Gruppe (Volon® A10) vergleichbar.

Es mussten im Verlauf der Studie bei den Ein- und Ausschlusskriterien keine An-

derungen im Studiendesign vorgenommen werden.
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4.2.5 Spezielle Methodenkritik: Fragebogen/Scores

Der nachfolgende Abschnitt soll unsere Uberlegungen fiir die Auswahl der Frage-
bogen/Scores sowie unseren Entschluss, ganganalytische Untersuchungen zur Do-

kumentation der Wirksamkeit der Therapie durchzufiihren, darstellen.

4.2.5.1 Die Visuelle-Analog-Skala (VAS)

Die Visuelle-Analog-Skala hat sich als besonders sensitive Methode der Schmerz-
messung erwiesen (30, 42). Nach Fuchs und Friedrich liegt der Vorteil der Visuel-
len-Analog-Skala in  der universellen und untersucherunabhingigen
Anwendbarkeit bei unterschiedlichen Knieschidigungen (33). Allerdings tendie-
ren Patienten dazu, vor allem Werte im zentralen Drittel der Skala anzugeben und
nicht die volle Bandbreite auszuschopfen. Creamer et al. berichten, dass Frauen
im Vergleich zu Ménnern auf der VAS signifikant hohere Werte angeben (20).
Uber Schwierigkeiten des Patienten bei der Benutzung wird ebenfalls berichtet

(33,42).

Flandry et al. entwickelten einen ausschlieBlich auf visuellen Skalen basierenden
Fragebogen zur Analyse subjektiver Kniebeschwerden. Sie stellten eine groBere
Bereitschaft der Patienten zur Beantwortung dieses Fragebogens im Vergleich mit
anderen fest. Bei der Auswertung erhielten sie neben validen Ergebnissen eine
grofere statistische Power im Vergleich zu Fragebogen mit gegebenen Antworten

(30).

In der Hierarchie der von der Osteoarthritis Research Society zur Schmerzevalua-
tion in Studien zur Gonarthrose empfohlenen Fragebogen belegt die Visuelle-

Analog-Skala den ersten Platz (4)

4.2.5.2 Der Lequesne-Score

Vorteile des Lequesne-Scores sind der einfache Aufbau und die leichte Anwend-
barkeit durch den Patienten. Im Vergleich mit anderen Tests iiberzeugte dieser
Score durch zufriedenstellende Validitit und herausragende inter-observer-

Reproduzierbarkeit (55).
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Der Lequesne-Score ist von der Osteoartritis Research Society ebenfalls als fiir
Studien geeignet gewertet worden. Gerade fiir kontrollierte Follow-Up-Studien,
zur Evaluation der Wirkung von Medikamenten in der Arthrosetherapie, wird die-
ser Score ausdriicklich empfohlen (4).

In einer kiirzlich verdffentlichten Studie zur Evaluation der Kranheitskosten unter
HS-Therapie (46) wurde der Lequesne-Score als Hauptkriterium fiir die Evaluati-

on der Wirksamkeit herangezogen.

4.2.5.3 Der Knee Society Score

Das duale System des Knee Society Score hat den Vorteil, dass der Zustand des
Kniegelenks unabhingig von der allgemeinen gesundheitlichen Verfassung des
Patienten beurteilt werden kann. Steigendes Alter mit einhergehenden Erkrankun-
gen fiihrt lediglich zu einer Abnahme im Funktionsscore, wihrend der Kniescore

konstant bleibt (20,43).

Liow et al. bestimmten 2000 die Reliabilitit des Knee Society Scores (57). Sechs
Untersucher mit unterschiedlicher Erfahrung in der Diagnostik des menschlichen
Kniegelenks untersuchten 29 Patienten vor und nach Einbau einer Knieprothese
und werteten nach dem Knee Society Score. Bei den Messungen zwischen den
Untersuchern (inter-observer reliability) ergaben sich Differenzen von 16 Punkten
im Kniesore und 21 Punkten im Funktionsscore. Bei der ebenfalls bestimmten
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der einzelnen Untersucher (intra-observer reli-
ability) ergaben sich Unterschiede von 11 Punkten fiir den Kniescore und 13
Punkten fiir den Funktionsscore. Aufgrund dieser hohen Abweichungen empfah-
len Liow et al. den Gebrauch des Knee Society Scores in klinischen Studien nur
bei Vorhandensein eines erfahrenen Untersuchers, der in der Anwendung des Sco-

re geiibt ist.

Lingard et al. untersuchten die Validitit des Knee Society Scores im Vergleich mit
den in klinischen Studien iiber Gelenkerkrankungen héufig verwendeten SF-36
und WOMAC (56). Letztere messen ausschlieflich das subjektive Empfinden des
Patienten. Nachteile des Knee Society Scores gegeniiber diesen Scores sind der fiir

den Untersucher hohere Arbeitsaufwand sowie die Anfilligkeit gegeniiber Fehler
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durch den Untersucher.

4.2.5.4 Der SF-36-Fragebogen

Der SF-36-Fragebogen ist ein mittlerweile weit verbreitetes, auf jeweilige nationa-
le Bedingungen angepasstes und dennoch international vergleichbare Ergebnisse

lieferndes, Instrument zur Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitét (35).

In der Bundesrepublik Deutschland wird der SF-36 neuerdings zu diesem Zweck
im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey, welcher Daten zur gesundheitlichen
Situation der erwachsenen Wohnbevolkerung der Bundesrepublik erhebt, einge-
setzt (25). Eine Beschreibung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit einer ge-
samten Population, in diesem Fall speziell die der bundesdeutschen Bevolkerung,
wird somit ermdoglicht. Die ausgewerteten SF-36-Daten zeigten eine Altersabhén-
gigkeit, am deutlichsten ausgeprigt bei den Skalen, die mehr den korperlichen
Aspekt von Befindlichkeit beriicksichtigen. Je jiinger die Probanden, desto hohere
Punktwerte wurden fiir diese Dimensionen ermittelt. Im Altersgang verstirken
sich die Einschrinkungen insbesondere in den Skalen korperliche Funktionsfihig-
keit (PF), korperliche Rollenfunktion (RP), korperliche Schmerzen (BP) und all-
gemeine Gesundheit (GH), die Vitalitit (VT) bleibt auf niedrigerem Level. Soziale
Funktionsfahigkeit (SF), emotionale Rollenfunktion (RE) sowie psychische Be-
findlichkeit (MH) sind auch im hoheren Alter deutlich geringer beeintridchtigt (74)
Frauen erzielten in nahezu allen Dimensionen signifikant schlechtere Skalenwerte

als die altersentsprechenden Minner.

Randoschewski und Bellach verweisen auf das, durch das starre Zuordnen von O-
100 Punkten bedingte, Vorhandensein von Boden- und Deckeneffekten, die insbe-
sondere die Aussagekraft der Skalen emotionale Rollenfunktion (RE), korperliche
Rollenfunktion (RP) und soziale Funktionsfahigkeit (SF) einschridnken. Ihre Un-
tersuchungen zeigten aber eine ausgeprigte Sensitivitidt des SF-36, das Vorliegen
einer Krankheit bis zu vier Wochen vor Erhebung des Fragebogens sowohl bei

Minnern als auch bei Frauen aufzuzeigen (74).

Bullinger bestitigte die deutsche Version des SF-36 als geeigneten Test zur Eva-
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luation der Lebensqualitit in epidemiologischen und klinischen Studien (15).

Kiebzak et al. untersuchten die Verwendung des SF-36 speziell zur Dokumentati-
on der Beeintrichtigung des Patienten durch Arthrose. Aufgrund relativ hoher
Kosten von ca. 50 US$ pro ausgewerteten Fragebogen - fiir Personal, Hardware
und spezielle Auswertungssoftware - empfahlen sie den SF-36 fiir Forschungsfra-

gen, nicht aber fiir den routineméBigen Gebrauch (50).

4.2.6 Spezielle Methodenkritik: computergestiitzte Ganganalyse

Die Anwendung ganganalytischer Untersuchungen und EMG-Messungen bei Pa-
tienten mit Gonarthrose ermoglichte uns erstmals, prospektiv die Auswirkungen
intraartikulédrer Injektionen mit HS auf das Gangbild zu dokumentieren. Das Gan-
ganalysesytem des UKM erwies sich als sensitive und geeignete Methode, die Be-

eintrachtigung des Gangbilds objektiv darzulegen.

Dennoch sind bei der Interpretation unserer Ergebnisse durch das Studiendesign
und die Messmethode bedingte Einschrinkungen zu beachten.

Einige an unserer Studie teilnehmenden Patienten litten unter beideitiger (prima-
rer) Kniegelenksarthrose. Vereinbarungsgemifl wurde immer das am stéirksten be-
troffene und symptomatische Kniegelenk behandelt. Dies ist bei der Bewertung
der fiir die Ostenil®- und Volon®A10—Gruppen erstellten Datentabellen zu beach-
ten. So finden sich z. B. deutliche Unterschiede zwischen einseitig- und beidseitig
Betroffenen in der Dauer der jeweiligen Stand- und Schwungphase. Nicht zu ver-
nachléssigen ist auch die Tatsache, dass Arthrose eine Erkrankung ist, in der nicht
selten auf fiir den Patienten schmerzhafte Phasen Perioden absoluter oder relativer
Schmerzfreiheit folgen. Des ofteren erfolgten Aufzeichnungen des Gangbilds bei
Patienten, die vorher iiber Schmerzen klagten, im schmerzfreien Intervall. Dies
beeintrachtigt vergleichende Aussagen iiber Bodenreaktionskrifte, Gangge-

schwindigkeit, Schrittlinge oder Belastungen einzelner Gelenke.

Einige Einschrinkungen sind aber auch durch die spezielle Methode der Gangana-

lyse bedingt.

Das Ganganalysesystem des Funktionsbereichs Bewegungsanalytik des UKM ba-
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siert auf dem Prinzip der Aufzeichnung passiver, Licht reflektierender Marker.
Der anspruchsvolle Aufnahmeprozess erfordert eine sorgfiltige Platzierung der
Marker. Verschiedene Faktoren kénnen die Genauigkeit der Messungen reduzie-
ren. Adipositas verbirgt die knochernen Vorspriinge am Becken, z. B. die der Spi-
na iliaca anterior. Somit werden die tatsidchlichen Gelenkbewegungen von relati-
ven Hautbewegungen iiberlagert. Das Problem der Fettleibigkeit (BMI: HS-
Gruppe 28,6; TA-Gruppe 29,5) erschwerte bei einigen Patienten das Platzieren der
Marker.

Adipositas und die mit Kniegelenksarthrose einhergehenden Muskelatrophie er-
schwerten ebenfalls das genauen Platzieren der Oberflachenelektroden bei der

EMG-Messung.

Die von uns verwendeten Oberflichenelektroden bergen das Risiko in sich, auch
Aktivitdt von einem anderen als gewiinschten Muskel zu registrieren (,,muscle
cross talk®). Deshalb sind sie fiir die Untersuchung tiefer gelegener, liberlagerter
Muskeln weniger geeignet. Wir wihlten sie jedoch aus dem Grund, da sie fiir den
Patienten nicht invasiv sind und die Anwendung schmerzfrei ist. Zudem ist der
Gebrauch von Oberfldchenelektroden weniger zeitintensiv und die Ergebnisse sind
im Vergleich zu Diinndrahtelektroden weniger variabel. Ein weiterer Grund fiir
die Verwendung von Oberflichenelektroden ist die storungsfreiere Durchfiihrbar-
keit von EMG-Messungen wihrend des Gehens. Oberflidchenelektroden geben ei-
ne ausreichende Information iiber grof3e, oberflichlich gelegene Muskeln (68, 88).
Beziiglich der Wahl der zu untersuchenden Muskeln wollten wir moglichst viel
Informationen iiber den M. quadriceps femoris erhalten und bestimmten deshalb
die Aktivitdt der Mm. vasti und des M. rectus femoris. Ableitungen des M. rectus
femoris sollten aufgrund des geringen Umfangs des Muskels und der Beeinflus-
sung durch die groBen Mm.vasti vornehmlich mit Diinndrahtelektroden vorge-
nommen werden (68). Da wir hingegen fiir alle Muskelgruppen Oberflidchenelekt-
roden verwendeten, ist die Beeintrichtigung der EMG-Aktivitdtsmessungen durch

,,muscle cross talk®, insbesondere beim M. rectus femoris, zu beachten.

Als Einschrinkung ist auch die nur bedingte Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit

den Daten anderer Ganglabore zu werten.
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Trotz dieser Einschrinkungen erwiesen sich die im Funktionsbereich Bewegungs-
analytik des UKM durchgefiihrten ganganalytischen und elektromyographischen
Untersuchungen als ausgesprochen sensitiv, die Beeintrachtigungen der Patienten

durch Gonarthrose aufzuzeigen.

Dies ist nicht zuletzt auch auf die strengen Mafnahmen zur Vermeidung systema-
tischer Fehler durch regelméBige Kalibrierung der Kameras und Wartung der Ge-

rate zuriickzufiihren.

4.3 Diskussion der Untersuchungsergebnisse

4.3.1 Diskussion der Untersuchungsergebnisse der HS-Gruppe

Unsere Studie lieferte erstmals in einer randomisierten, prospektiven klinischen
Doppelt-Blind-Studie gewonnene Daten iiber die Wirksamkeit des HS-Préparats

Ostenil® bei Patienten mit Gonarthrose.

Bei den statistisch ausgewerteten 20 Patienten der HS-Gruppe zeigten sich sowohl
eine Woche nach den Injektionen (zur Visite 7) als auch 12 Wochen nach den In-
jektionen (zur Visite 8) signifikante Verbesserungen auf der Visuellen-Analog-
Skala (VAS), beim Lequesne-Score und beim Knee Society Score. Die Auswer-
tung des SF-36 ergab eine signifikante Verbesserung in der Dimension korperliche
Funktionsfahigkeit (PF). Die ganganalytischen und elektromyographischen Unter-

suchungen zeigten keine Signifikanzen.

In den Anfidngen der HS-Forschung wurde die Wirksamkeit an kleinen Proban-
dengruppen in offenen Studien untersucht (51). Es folgten groflere, randomisierte
klinische Studien mit Kontrollgruppen unter verblindeten Bedingungen. Die
Wirksamkeit der HS wurde dabei zunehmend mit international empfohlenen Sco-
res bzw. Fragebogen evaluiert. Diese Studien sind zur Interpretation und Einord-

nung der eigenen Studienergebnisse besonders geeignet.

Eine erste groler angelegte Studie aus dem deutschsprachigen Raum veroffent-
lichten 1993 Puhl et al. (72). Sie untersuchten die Wirksamkeit des HS-Préparats

Supartz® gegen eine Placebogruppe an 195 Gonarthrose-Patienten in einer multi-
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zentrischen, randomisierten Studie unter Doppelt-Blind-Bedingungen. Die mit 5
Supartz®—Injektionen behandelte Patientengruppe zeigte zum Follow-Up-Termin
nach 14 Wochen signifikante Verbesserungen auf der Visuellen-Analog-Skala

(p=0,023) und beim Lequesne-Score (p=0,005).

Lohmander et al. registrierten 1996 in ihrer randomisierten, multizentischen Dop-
pelt-Blind-Studie an 240 Patienten mit demselben HS-Préparat keine signifikanten
Verbesserungen im Vergleich mit einer Placebo-Kontrollgruppe (60).

Altman und Moskowitz publizierten 1998 eine randomisierte, doppelt-blinde,
Studie mit der bisher grof3ten Fallzahl von 495 Patienten, die unter mittlelgradiger
bis schwerer Kniegelenksarthrose litten (6). Die erste Gruppe erhielt 5 Injektionen
Hyalgan® und ein orales Placebo, die zweite Gruppe 5 Placeboinjektionen und o-
ral Naproxen, die dritte Gruppe erhielt 5 Placeboinjektionen und oral Placebo. Das
Follow-Up betrug 26 Wochen und der Verlauf des Schmerzniveaus wurde primér
anhand der Visuellen-Analog-Skala (VAS) bestimmt. Im Studienverlauf verbes-
serten sich alle Patientengruppen; zum Follow-Up waren die VAS-Werte der mit
Hyalgan®—Injektionen behandelten Gruppe allerdings signifikant besser als die der

reinen Placebogruppe.

Aufgrund der zahlreichen, in immer kiirzeren zeitlichen Abstinden publizierten,
Studien zur Evaluation der Wirksamkeit von Hyaluronsédure finden sich in der in-
ternationalen Literatur mehrere Ubersichtsartikel (1, 2, 40, 51, 59, 62). Deren Au-
toren legen Schwerpunkte auf kontrovers diskutierte oder unbeantwortete Fragen

in der HS-Therapie.

Kirwan registrierte bei seiner Zusammenstellung publizierter Studien mit intraar-
tikuldren Injektionen bei Gonarthrose einen allein durch die Gelenkpunktion
bedingten starken Placeboeffect, welcher Ursache einer bis zu 30%-igen, linger
anhaltenden Schmerzreduktion sein konnte (51). Deshalb forderte er die
Einfiihrung eines Placeboarms fiir kiinftige klinische, kontrollierte Studien zur
Uberpriifung der Wirksamkeit von HS.

Maheu et al. fassten 2002 alle verdffentlichten Studien zur Arthrosetherapie mit

dem HS-Priparat Hyalgan® zusammen (62). Neun der aufgelisteten Studien hatten
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zur Kontrolle des Theapieerfolgs eine Placebogruppe; in sechs Studien wurde HS
mit intraartikulédr verabreichten Glukokortikoiden verglichen; in drei weiteren be-
schriebenen Studien wurde der Einsatz von Hyalgan® bei Arthrose des Hiift- und
Schultergelenks untersucht. Aus ihren Studien zogen die Autoren das Fazit, dass
HS-Injektionen das therapeutische Spektrum in der Therapie der Gonarthrose
zwar erweitern, es zur Herausarbeitung eines optimalen Behandlungsschemas von
HS in der Arthrosebehandlung und geeigneter Patienten noch mehrerer klinischer
Studien bedarf. Der Fokus zukiinftiger Studien sollte auch auf den Beweis der po-

tenziell struktur-modifizierenden Wirkung von HS gelegt werden.

Altman stellte 2003 in einem Bericht iiber den aktuellen Stand der HS-Forschung
(2) Studienergebnisse zu den HS-Priiparaten Hyalgan®, Supartz® und Synvisc® in
den Mittelpunkt. Diese hitten ihre Wirksamkeit in der Arthrosebehandlung bei
ausgezeichneten Sicherheitsprofilen bewiesen. Zunehmende Beweise der struk-
turmodifizierenden Wirkung und empirisch von Arzten und Patienten registrierte
Verbesserungen unter HS-Gabe lassen diese Therapie einzigartig erscheinen, so-
wohl die Symptome als auch den Krankheitsprozess selbst gleichzeitig zu behan-
deln. Aufgrund der zunehmenden Anzahl an HS-Produkten unterschiedlichen Mo-
lekulargewichts und verschiedener Konzentrationen forderte er die verstirkte

Durchfiihrung produktvergleichender Studien.

Die erst kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse von Lo et. Al (59) schloss alle ran-
domisierten, einfach- oder doppelt-blinden Studien ein, die intraartikulédre Injekti-
onen mit HS bei Gonarthrose gegen Placebo testeten; Schmerz musste mit von der
Osteoarthritis Research Society empfohlenen Fragebogen (4) evaluiert werden; die
Follow-Up-Periode sollte mindestens 2 Monate dauern, die ,,drop-out*“-Quote un-
ter 50% liegen. 22 Studien erfiillten diese strengen Einschlusskriterien und wurden
in der zusammenfassenden statistischen Berechnung beriicksichtigt. Die durch-
schnittliche Studienabbrecherquote betrug 12,4% bei insgesamt 2927 Patienten.
Das Ergebnis dieser Metaanalyse bescheinigte der intraartikuldren HS-Gabe zur
Therapie der Kniegelenksarthrose einen eher bescheidenen Erfolg. Unterschiede
zwischen hochmolekularen und niedermolekularen HS-Prédparaten wurden nicht

festgestellt. Die Autoren dieser Metaanalyse stellten die Hypothese auf, dass der
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Hauptteil der HS-Wirkung auf einen intraartikuldren Placeboeffekt beruhe.

Brandt et al. bemerkten, dass auch viele der neueren klinischen Studien zur Evalu-
ation der Wirksamkeit von HS Fehler im Design hatten (11). Angriffspunkte fan-
den sich bei der Auswahl der Patienten, bei der Verblindungstechnik und bei der
statistischen Analyse.

Mehrfach wird in der internationalen Literatur darauf hingewiesen, dass geeignete
Patienten mit optimalem Ansprechen auf HS bisher noch nicht genau definiert
sind (2, 62, 67). Der Versuch der Herausarbeitung des optimal auf HS-Injektionen

ansprechenden Patienten ist zentrales Anliegen zahlreicher Publikationen.

Evanich et al. berichteten iiber ein besonderes Ansprechen bei Patienten hoheren
Alters mit radiologisch gering ausgebildeter Arthrose. Bei schwerstgradiger Arth-
rose erwies sich die intraartikuldre HS-Therapie als uneffektiv. Aus diesem Grund
empfahlen Evanich et al. die intraartikuldre HS-Gabe ausschlieBlich Patienten mit
milden radiologischen Arthrosezeichen und hohen Risikofaktoren fiir chirurgische
Eingriffe, bei denen eine konservative Behandlung (Physiotherapie, Gewichtsab-
nahme, NSAID und intraartikuldre Glukokortikoidgabe) keinen Erfolg zeigt (26).
Aus den Ergebnissen ihrer 20-wochigen, prospektiven und placebokontrollierten
Studie (60) zogen Lohmander et al. den SchluB3, dass Patienten mit einem Alter
von mehr als 60 Jahren und einem Lequesne-Score (45) von mehr als 10 Punkten
am ehesten von einer HS-Therapie profitieren. Leopold et al. berichteten iiber ein
geringeres Ansprechen intraartikulidr gegebener HS bei Frauen, welches unabhén-
gig von Alter und Schweregrad der Arthrose sei (54). Maheu et al. empfahlen HS
bei trotz pharmakologischer und konservativer Therapie fortbestehender schmerz-
hafter Gonarthrose, die radiologisch dem Initial- bzw. Mittelstadium zuzuordnen
ist und keinen oder nur einen geringen Gelenkerguss aufweist. Dariiber hinaus hal-
ten sie den Einsatz intraartikuldrer HS auch im schmerzhaften Endstadium fiir ge-
rechtfertigt, wenn ein prothetischer Ersatz kontraindiziert ist oder vom Patienten
abgelehnt wird. HS sei aulerdem auch eine Alternative zu NSAID, wenn diese
kontraindiziert sind, nicht vertragen werden oder sich als uneffektiv erwiesen ha-

ben (62).

Diese Studie zeigte fiir die mit Ostenil®~Injektionen behandelten Patienten eine
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signifikante Verbesserung des Schmerzstatus. Diese war auf den Schmerz evaluie-
renden Skalen (VAS und Lequesne-Score) 1 Woche und 12 Wochen nach der letz-
ten Injektion statistisch nachweisbar. FEine signifikante Verbesserung des
Schmerzstatus durch HS-Injektionen bei einem zeitlichen Intervall von ca. 3 Mo-
naten nach der letzten Injektion zeigten auch die Studien von Puhl et al (72), Lus-
sier et al. (61), Wobig et al. (90), Tamir et al. (82), Petrella et. al (69), Kolarz,
Kotz und Hochmayer (52), Leopold et al. (54) sowie Forster und Straw (31).

Beim Knee Society Score erzielten die Patienten der HS-Gruppe zu den Untersu-
chungsterminen nach der Verabreichung der Ostenil ®-Injektionen signifikant ho-
here Summenwerte. Der Knee Society Score wird in der internationalen Literatur
zur Evaluation der Wirksamkeit von HS in Studien weniger beriicksichtigt. Den
von uns ermittelten Anstieg der Summenwerte nach HS-Gabe registrierten auch

Forster und Straw in ihrer Studie bei einem Follow-Up von 6 Monaten (31)

Die Auswertung des SF-36 der HS-Gruppe verdeutlichte die enorme Beeintréichti-
gung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch die Kniegelenksarthrose.
Die mittleren Summenwerte lagen besonders in den Skalen korperlichen Gesund-
heitsempfindens deutlich unter denen der bundesrepublikanischen Normstichpro-
be. Minner erzielten in allen Dimensionen des SF-36 hohere Werte als Frauen. Im
Studienverlauf ermittelten wir eine signifikante Verbesserung in der Dimension
korperliche Funktionsfihigkeit (PF).

Goorman et al. zeigten 2000 in einer Studie (38) mit 84 an Kniegelenksarthrose
leidenden Patienten 6 Monate nach Synvisc®—Gabe eine signifikante Verbesserung
in den Skalen korperliche Funktionsfdahigkeit (PF), korperliche Rollenfunktion
(RP), korperliche Schmerzen (BP), soziale Funktionsfihigkeit (SF) und emotiona-
le Rollenfunktion (RE).Raynauld et al. vertffentlichten 2002 eine Studie(75) mit
255 Gonarthrose-Patienten, die den Einflu} intraartikuldrer HS-Injektionen (Syn-
visc®) insbesondere auf die Lebensqualitét untersuchte. Die mit HS und konserva-
tiven MaBBnahmen behandelte Patientengruppe erzielte zum Follow-Up nach 12
Monaten in den Skalen, die den korperlichen Aspekt des Gesundheitsempfindens
evaluieren, signifikant hohere Werte als die ausschlielich konservativ behandelte

Kontrollgruppe.
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Erstmals wurde von uns prospektiv der Einfluss intraartikuldrer Injektionen mit
HS auf das Gangbild untersucht. Miltner et al ermittelten 1 Woche nach HS-Gabe
signifikant hohere maximale Extensions-und Flexionsdrehmomente am Kniege-
lenk sowohl bei hohen als auch bei niedrigen Winkelgeschwindigkeiten (64)

Trotz Verbesserungen einiger ganganalytischer und elekomyographischer Parame-
ter nach Ostenil®—Gabe, waren diese statistisch nicht signifikant. Den Beweis der
Wirksamkeit unter ganganalytischen Gesichtspunkten blieb Hyaluronséure in die-

ser Studie schuldig.

4.3.2 Diskussion der Untersuchungsergebnisse der TA-Gruppe

Fiir die statistisch ausgewerteten 15 Patienten der TA-Gruppe ermittelten wir so-
wohl eine Woche (zur Visite 7) als auch 12 Wochen nach den Injektionen (zur Vi-
site 8) signifikante Verbesserungen auf der Visuellen-Analog-Skala (VAS) und
beim Lequesne-Score. Die Auswertung des SF-36 ergab iiber den gesamten Stu-
dienverlauf eine signifikante Verbesserung in der Dimension soziale Funktionsfi-
higkeit (SF). Die mittleren Summenwerte der einzelnen Skalen des SF-36 lagen,
besonders bei den Frauen, deutlich unter denen der bundesrepublikanischen

Normstichprobe von 1998.

Die in der internationalen Literatur verdffentlichten Studien berichten iiber eine
kurzfristigen Effekt intraartikuldrer Injektionen mit Trimcinolonhexacetonid (TA)
in der Therapie der Gonarthrose. Dieppe et al. (zit. n. Kirwan) zeigten 1980 die
schmerzreduzierende Wirkung von TA im Vergleich mit Placeboinjektionen iiber
einen Zeitraum von 6 Wochen. Friedman und Moore (zit. n. Creamer) ermittelten
im selben Jahr keine schmerzreduzierende Wirkung intraartikuldrer TA-
Injektionen nach 8 Wochen. Gaffney et al (34) zeigten in ihrer Studie, dass Go-
narthrose-Patienten mit bestehenden Gelenkerguss besonders von TA-Injektionen

profitierten.

Creamer verdeutlichte in einem Artikel (18), dass, trotz der hdufigen Anwendung
intraartikuldrer Glukokortikoid-Injektionen in der Therapie der Gonarthrose, es an

wissenschaftlich belegten Daten zur Effizienz mangelt. In seiner Zusammenstel-
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lung publizierter Studien registrierte er einen kurzzfristigen, positiven, schmerzre-
duzierenden Effekt nach intraartikulidrer Glukokortikoid-Gabe. Dieser wurde al-
lerdings auch bei einigen Placebo-Kontrollgruppen beobachtet. Die Wirksamkeit
von Glukokortikoiden iiber einen Zeitraum von 3 Wochen hinaus zu beweisen,
hielt er bei Verwendung geeigneter Scores fiir moglich.

Diese Studie zeigte fiir die mit Volon®A10—Injektionen behandelten Patienten ei-
ne signifikante Verbesserung des Schmerzstatus. Diese war auf den Schmerz eva-
luierenden Skalen (VAS und Lequesne-Score) 1 Woche aber auch 12 Wochen

nach der letzten Injektion statistisch nachweisbar.

Erstmals wurde von uns prospektiv der Einfluss intraartikuldrer Injektionen mit
Triamcinolonhexacetonid auf das Gangbild untersucht.

Bei den elektromyographischen Untersuchungen ermittelten wir signifikante Ver-
besserungen der Muskelaktivitit des M. quadriceps bei der TA-Gruppe. Die hohe-
ren Aktivititen des M. quadriceps beim freien Gehen nach den Injektionen sowie
die Tatsache, dass eine Mehrheit der Volon-Patienten im Studienverlauf hohere
MVC-Werte erzielt, ist moglicherweise auf die Behandlung mit Volon®A10 zu-

ruckzufiithren.

4.3.3 Untersuchungsergebnisse aus dem Gruppenvergleich beider Injekti-

onsmittel

Der direkte statistische Vergleich des Therapieerfolgs anhand der Visuellen-
Analog-Skala, des Lequesne-Scores, des Knee Society Scores und des SF-36 zeig-
te keine signifikanten Unterschiede zwischen Ostenil® und Volon®A10.

Beziiglich absoluter Schmerzreduktion auf der Visuellen-Analog-Skala (VAS) er-
zielte das Glukokortikoidpriparat allerdings bei beiden Nachuntersuchungstermi-
nen ein besseres Ergebnis.

Die ganganalytischen Untersuchungen zeigten keine statistisch nachweisbaren Un-
terschiede im direkten Vergleich der mit den beiden Priifprodukten behandelten

Patientengruppen.
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In der internationalen Literatur verdffentlichten bisher nur Jones et al. eine Studie
(45), in der die Wirksamkeit intraartikuldrer HS mit dem langwirkenden Triamci-
nolonacetonid (TA) bei Gonarthrose direkt miteinander verglichen wurde. 63 Pa-
tienten mit beidseitiger symptomatischer Kniegelenksarthrose und Gelenkerguss
erhielten in dieser Doppelt-Blind-Studie entweder 5 Injektionen mit HS oder 1 In-
jektion mit TA und 4 Placeboinjektionen; das kontralaterale Knie wurde mit 5
Placeboinjektionen behandelt. Wihrend sich in den ersten 5 Wochen nach den In-
jektionen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Medikamenten feststel-
len lieBen, zeigte sich die mit HS behandelte Gruppe zum Follow-Up-Termin nach
29 Wochen der Vergleichsgruppe bzgl. VAS-Werten, klinisch-funktionellem Ge-
lenkstatus und Schmerzmittelverbrauch iiberlegen. Eine hohe ,,Drop-out“-Quote

limitiert jedoch die Aussagekraft dieser Studie.

Leardini et al. (zit. n. Maheu) registrierten bereits vorher in zwei randomisierten,
offenen klinischen Studien zwischen HS und Methylprednisolon keine Unter-
schiede bzgl. Entwicklung des Schmerzstatus, zusétzlichem Analgetikaverbrauch

der Patienten und Beeinflussung der Mobilitét.

In einer 1991 von Pietrogrande et al. publizierten offenen, multizentrischen Studie
(71) mit 90 Gonathrose-Patienten zeigte sich HS zum Follow-Up-Termin — 60
Tage nach der letzten Injektion — Methylprednisolon im Schmerzverlauf iiberle-
gen. Einen Wirkungsgipfel fiir Methylprednisolon ermittelten die Autoren zwi-

schen der 4. und 5. Woche nach der letzten Injektion.

Grecomoro et al. (zit. n. Maheu) zeigten die Uberlegenheit einer Kombination aus
HS und Dexamethason gegeniiber einer alleinigen HS-Gabe fiir den bei einem

Follow-Up von 60 Tagen ermittelten Schmerzverlauf.

In einer kiirzlich von Leopold et al. verdffentlichten Studie (54) wurden die Effek-
tivitat intraartikuldrer Injektionen des HS-Préparats Synvisc® mit der von Celesto-
ne Soluspan (Betamethason) in der Therapie der Gonarthrose verglichen. Das Stu-
diendesign entsprach dem einer prospektiven, randomisierten klinischen Studie.
Die Ergebnisse wertete ein unabhingiger Untersucher aus. Gemessen wurden bei

einer Fallzahl von 100 Patienten mit radiologisch diagnostizierter Gonarthrose die
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Auswirkung der Injektionen auf die Visuelle-Analog-Skala, auf den WOMAC-
Score und auf die modifizierte Form des Knee Society Score (hochster Gesamt-
wert 100 Punkte) 3 bzw. 6 Monate nach der letzten Injektion. Gewertet wurden
nur die Patienten, die zu den beiden Nachuntersuchungsterminen erschienen wa-
ren. Dies waren bei der Synvisc®-Gruppe 38 Patienten (,,Drop-out“-Rate 24%),

bei der Glukortikoid-Gruppe 42 Patienten (,,Drop-out“-Rate 16%).

Die statistische Analyse mit dem Friedman-Test ermittelte lediglich auf der Visu-
ellen-Analog-Skala (VAS) fiir die mit Synvisc®—Injektionen behandelte Gruppe
eine signifikante Verbesserung. Beim WOMAC-Score und beim Knee Society
Score ergaben sich fiir beide Gruppen keine signifikanten Verbesserungen. Eine
nach Geschlecht getrennte Analyse der Studiendaten zeigte bei beiden Therapie-
optionen ein besseres Ansprechen der Ménner.Unter Anbetracht der Ergebnisse
empfahlen Leopold et al. das HS-Priparat Synvisc® nicht als Therapie der ersten

Wabhl zur Linderung der Symptome der Kniegelenksarthrose.

Aufgrund der verwendeten Scores, der Wahl des Nachuntersuchungszeitraums,
der Anzahl untersuchter Patienten und der statischen Auswertung, eignet sich die-
se Studie besonders zur Einordnung und Interpretation der eigenen ermittelten
Studienergebnisse. Im Gegensatz zur Studie von Leopold et al. verzeichneten bei-
de Behandlungsgruppen in unserer Studie eine signifikante Schmerzreduktion auf
der VAS sowie eine signifikante Verbesserung im Knee Society Score. Patienten
mit Arthrose dritten Grades schienen sogar in beiden Gruppen noch etwas mehr
von den verabreichten Injektionen zu profitieren. Diese Erkenntnisse bediirfen
aufgrund der kleinen Fallzahl allerdings noch einer Uberpriifung in groBer ange-

legten Studien.

Die Auswertung des SF-36 verdeutlichte insbesondere bei den Frauen die enorme
Beeintriachtigung der Lebensqualitidt und des Gesundheitsempfindens durch die
Symptome der Gonarthrose. Beide Priifprodukte zeigten ihr Potenzial, diese As-

pekte von Gesundheit positiv zu beeinflussen.
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4.4 Praktische Relevanz der Untersuchungsergebnisse

Aus den Ergebnissen unserer Studie lassen sich folgende Schlussfolgerungen zie-

hen.

Intraartikulidre Injektionen mit Hyaluronséure (Ostenil®) und Trimacinolonhexace-
tonid (Volon®A10) konnen in der Therapie der Gonarthrose eine nachhaltige
Schmerzreduktion und eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitit bewir-
ken. Die Anwendung beider Priifprodukte ist als relativ sicher und komplikations-
los einzuschitzen.

Insbesondere dem HS-Priiparat Ostenil® ist ein hervorragendes Sicherheitsprofil
zu bescheinigen. Den Beweis seiner Wirksamkeit aus ganganalytischen Gesichts-
punkten blieb Ostenil® hingegen schuldig.

Diese ersten Ergebnisse bediirfen allerdings einer Uberpriifung in Studien mit
groBeren Fallzahlen.

Anhand der von uns erhobenen Daten empfehlen wir Patienten mit Gonarthrose
intraartikuldre Injektionen mit Hyaluronsidure, eventuell im Anschluss an eine
kurzfristige Glukokortikoidgabe, um eine moglichst lang anhaltende Schmerzre-

duktion zu erlangen.

Der therapeutische Nutzen von Hyaluronsdure in der Arthrosetherapie wird auch
weiterhin kontrovers diskutiert werden. In einer kiirzlich publizierten Bewertung
von HS unter Kosten- und Wirksamkeitsgesichspunkten (46) zeigte sich die Be-
handlung mit HS einer konventionellen Therapie, bei gleichen Kosten von 829 €
pro Patient und 9-monatigem Beobachtungszeitraum, iiberlegen.

Die steigende Anzahl von HS-Priparaten unterschiedlichen Molekulargewichts

verlangt zunehmend produktvergleichende Studien.

Neue Behandlungsstrategien in der Arthrosetherapie werden dringender denn je

benotigt.
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8 Anhang

8.1 Rohwerte der Visuellen-Analog-Skala (VAS)

PATNR | CODE [ VAS1/2| VAS7 | VASS8
001 BKA 47 43 32
002 SOP 62 16 X
003 HSC 87 X X
004 HKU 43 19 15
005 MRE 65 2 18
006 MPF 63 43 27
007 FCZ 53 31 19
008 NEU 49 7 72
009 IBE 64 52 X
010 HTA 69 14 14
011 HKU 50 49 51
012 RPR 52 1 3
013 WWI 74 34 32
014 GEL 41 42 24
015 WSE 42 17 22
016 WBU 64 11 14
017 RVO 48 4 51
018 PLA 67 13 45
019 AGU 52 7 4
020 AWI 54 48 X
021 RBA 48 34 59
022 JRI 74 49 57
023 MKE 62 15 77
024 IGO 53 15 13
025 EBO 76 23 13
026 HBA 40 32 33
027 EVI 62 49 70
028 HBR 81 14 X
029 CWA 63 X X
030 HDR 71 19 35
031 ALA 43 17 11
032 ABR 60 24 77
033 uLl 66 3 19
034 UBE 61 28 38
035 NBE 42 20 18
036 HPL 43 30 5
037 OoDU 42 19 31
038 NBI 65 X X
039 AHE 52 16 28
040 RKL 64 16 74
041 MVO 51 22 44
042 ESP 40 2 6




8.2 Rohwerte des Knee Society Score (KSS)

PATNR | CODE | KSSA1/2 | KSSB1/2 | KSS1/2 | KSSA7 | KSSB7 | KSS7 | KSSA8 | KSSB8 | KSS8
001 BKA 67 60 127 67 60 127 62 60 122
002 | SOP 78 70 148 79 80 159 X X
003 HSC 29 40 69 X X X X
004 | HKU 85 90 175 95 90 185 80 90 170
005 | MRE 70 90 160 100 90 190 95 100 | 195
006 | MPF 50 55 105 71 45 116 77 80 157
007 FCZz 70 90 160 95 80 175 90 90 180
008 | NEU 55 80 135 75 80 155 65 80 145
009 IBE 45 60 105 45 60 105 X X X
010 HTA 60 70 130 80 65 145 95 80 175
011 HKU 57 70 127 53 70 123 55 60 115
012 | RPR 55 70 125 85 90 175 75 90 165
013 | WwiI 75 70 145 85 100 | 185 85 100 | 185
014 | GEL 57 80 137 63 80 143 90 80 170
015 | WSE 90 90 180 85 90 175 75 90 165
016 | WBU 34 60 94 81 80 161 89 80 169
017 | RVO 35 70 105 65 80 145 25 60 85
018 PLA 57 80 137 67 80 147 71 80 151
019 | AGU 46 60 106 81 70 151 83 80 163
020 AWI 35 60 95 45 50 95 X X X
021 RBA 64 70 134 84 80 164 52 70 122
022 JRI 31 55 86 33 55 88 28 45 73
023 | MKE 43 70 113 69 80 149 52 70 122
024 IGO 51 70 121 81 80 161 76 80 156
025 | EBO 55 80 135 95 80 175 94 80 174
026 HBA 65 70 135 75 80 155 80 70 150
027 EVI 30 60 90 19 60 79 9 60 69
028 | HBR 40 50 90 67 60 127 X
029 | CWA 65 80 145 X X X X
030 | HDR 64 55 119 60 55 115 52 65 117
031 ALA 48 20 138 55 100 | 155 74 100 | 174
032 | ABR 46 70 116 70 70 140 58 70 128
033 uLl 11 40 51 73 60 133 63 70 133
034 UBE 43 80 123 71 80 151 69 80 149
035 | NBE 70 100 170 70 100 | 170 70 100 | 170
036 HPL 76 80 156 87 80 167 87 80 167
037 | ODU 62 70 132 72 70 142 77 70 147
038 NBI 49 60 109 X X X X X X
039 | AHE 70 80 150 80 80 160 78 80 158
040 RKL 59 70 129 62 70 132 36 60 96
041 MVO 75 70 145 90 70 160 75 70 145
042 ESP 64 90 154 90 90 180 80 90 170

I




8.3 Rohwerte des Lequesne-Score

PATNR|CODE|LEQ 1/2|LEQ 7|LEQ 8
001 [BKA| 10 [115] 95
002 |[SOP| 125 | 65 | «x
003 [HSC | 18,5 X X
004 |HKU| 10,5 | 6,5 6
005 [MRE| 11 3 5
006 |MPF| 16 14 | 11
007 | FCZ | 10 5 5
008 |NEU| 11 9 10
009 | IBE 15 [ 145 x
010 |HTA| 13 85 | 8
011 |HKU| 105 | 10 | 85
012 |RPR| 135 | 55 | 7
013 [wwi| 11 8 10
014 |GEL| 105 | 95 | 9
015 [WSE[ 10 7 4
016 [WBU|[ 14 4 5
017 |RVO| 11 5 [ 145
018 | PLA| 11 9 8
019 |[AGU| 135 8 | 45
020 | AWI | 16 17 X
021 |RBA| 11 6 13
022 | JRI 15 12 | 15
023 |MKE| 145 | 11 15
024 [ IGO | 10 5 6
025 |EBO| 12 8 6
026 |HBA | 11 9 9
027 | EVI | 115 [125] 14
028 |HBR| 16 11 X
029 [CWA| 11 X X
030 |HDR| 11 10 | 12
031 | ALA| 105 7 6
032 |ABR| 14 10 | 17
033 | ULI 18 95 | 95
034 |UBE| 13 7 10
035 [NBE| 10 7 7
036 | HPL | 11 7 3
037 |oDU| 12 8 | 75
038 | NBI 16 X X
039 |AHE| 10 5 | 95
040 | RKL [ 11 12 1175
041 [MVO| 11 7 7
042 | ESP | 11 4 3
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8.4 Rohwerte des SF-36-Fragebogen

[3¢]
m%21222 — (o VAN oV KoV I KU MoV RN KoV NN £ N NoVNNN [a VNN Ko VNN NaV) ~ | NN |NN [N |+ ANl | NN NN | NN~ | | NN
Bn/_
5%21222 — AN NN NN NN~ [ | | NN ~— |N |N |~ |+ AN NN | NN~ | | [N NN
A1
5%21122 — AN NN NN N~ [~ | NN ~— |N [N |— |+~ ANl N NN | NN~ |~ | NN
D4
4@11111 — [SC I KN N NI VI -V IV R i VT (VI Ui [ty NSy [y N, pU SN K-V <N S [y Sy PN KN [V I K VI [N
[2¢d
%W11211 — ISV I = i S VIR P VI [Ny NSy (S POV [FVIN VI Fi Sy (NS PN - |- |~ [~ [+~ [~ [0 v [&v v |+~ [u
Bn/_
4@11111 — [oV I VI KoV I B ol I VIR KoV N £l IR S o KoV I IV KoV ol oV B B — [~ | |~ |+~ |~ | | | NN |ou
=
MW12111 — LU NI ES N NI ST N SN S PN VI i i -V [Ny Py g - === |~ |- | Jou [av J&u [+~ |eu
o
NH32222 [aV] OO O N[ MmN [N N mmMm M|~ |N DO O M MmN N[ MmN ™
[
- |&
3“”22133 ~— O M Mmoo M|~ | N o o |N N[~ |- | AN AN NN NN N N[O o |
H8
3“”11122 ~— N NOoO o M|~ N O o o |N N[~ |- | ANl AN NN | NN N[00 ||
G7
3“”11123 ~— OO ™M N o M|~ |~ NN O N |~ N [~ |- | ANl AN NN | NN N[O m NN
F6
3“”22222 (aV] ~ | ||| N |~ |~ | |N N |~ | |N N~ | ~ |~ |- |- | |- |- |N |NN |~ |NN |QN
Es
3”22222 (aV] O ™M MmO om o | o|AdNd |~ NN NN NN | ANl NN |~ | NN [~ | NN NN
D4
3”22212 (qV] NN N ™| |~ |N | | N N NN~ | ~ |~ |- |- | |- |- |N |NN |~ |QN |QN
C3
3“”21122 (qV] O ™M MmO om o | o|dNd|[~ NN oo oo Mmoo o[~ |~ [V I oV I KoV I KoV I oV I KoV RN oV I oV AN KoV I Koo BN MoV NN KoV
Bn/_
3”22122 (42) NN NN M- |- M |N NN NN [V I oV I KoV I KoV I oV I KoV B I o VAN KoV I Ko VA MoV Ko\
A1
3.”11111 ™ - [~ |-l | ||~ |~ ||| |~ ||~ |~ [~ |+~ - [~ |- ||~ |~ |~ |~ |~ |&0 | [«
=
T 4: 4: 4: 4.1 4.1 4.1 4.1 4: 4: 4: 4.1 4: 4: 4: 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4: 4: 4: 4.1 4.1 4.1 4: 4: 4:
1G33324 - 33334422344453322 (oo I I~ N I o e B (o I Nap TN ao NN I~ o Nap BN Kop B N ap BN o}
-
lcsielclsielzslelElsleglsleRsRRIEIREEIREEREEREE RIS RSS2
s > > > > > > > > > > > > >
e (< o Q T L [ N o) o] o =
w <
-l o} @ S o o O o 0 E < a =
O | %} I 4 = = I8 =z = T T o =
o
> |- a ™ < o) © ~ © o =) s o ©




AN NN [ NN NN [SV [9V) — - |~ |~ AN NN N[N N[N~ [N - |~ |N [+~ |+~ [+~ |N |N |N N
(VAN o UNNN Ko URNS b di MoV [oaUNNS [oViNy oV [aVi faVl AN | ~— |~ |~ |~ |~ NN NN NN | | | ~ |- [N |+~ [+~ | |~ |N |~ [N
[ VAN QAN KoV bl Mo VAN oS [V oV [oViN oVl AN | — - |~ |~ [V oV I KoV Ko VAN No VRN KoVENN [oVANN NoVRN [V} ~— |- |N NN [+~ |~ | N NN
AN [~ N [~ |~ [ |~ |~ [N |~ |N N ~— |~ |N |+~ |+ ~ |- [N |+~ [~ |~ | |~ |~ ~ |- |N |+~ [~ |~ | | | NN
AN [~ |~ |~ | [N |~ |~ [N~ [N N — - |~ |~ ~ |- |N |+~ [~ |~ | |~ |~ |N [Q VI I VI i o B VAR IQ VA b B ol
N |~ [N |~ [N N~ |~ [N | N — - |~ |~ — [N N [+~ [+~ [+~ | | | | - |~ |N [+~ |+~ [N |~ |N |+~ |+
N |~ [N |- | NN~ | [N | [N — - |~ |~ — [N |~ [+~ [+~ |+~ | |N [+ - |~ |N [+~ |N [+~ |N |N |N |+
™ M O |N [N N[N [N ™[ |m | N ™ N (N [So N oo T (o T [QVANN oo B Kap N [ VI MoV LoV [ep} N M MmN |N N[ MmN
AN [N[Mm [~ O[NNI ™| N (SR [Vl NV} [So T oo T (o T oV VI KoV I KoV Na VNN Eodi [ep} [V VI KoV (VAN MoV LoV INN [a VNN oV NN [Vl [a]
AN |N[NM [~ |~ | N[~ | |N N — (SR Rl I N[O N [~ [~ [~ | | | |™ AN [~ N [~ |~ [N NN N N
N[N [ | N[Mm |~ ™|~ | — |~ | | |~ N | N |+~ |~ | |~ |N [~ | N |- [N |~ [~ |N |~ | N |
~ |~ |~ | |N [N |~ |N [N |~ |N |~ |+ — - |™M™ |~ - |~ |- |- |N [N |~ |+ |+~ |+ ~ |- [N |+~ [+~ | |N N |~
N MmN [N N~ [N N[N ™ 8V} [V [Vl NaV} M Mo [N [N |N [N [N M | NN N[N [N N
~ |0 N[N [N N[N [N e | — AN | | N[N = = = e = (o VAN VI Bl b I R SV S VI K VI B ol
A [N NN NN o m | ™ ™ |~ |~ N | M|~ [~ | |N N ™ |N N~ [ | | - |~
(VAR OV KoV oV o VRN [oVRNN KoV NN b [<p T Ea VNN Nop NN KVANN KoV} 8V} [QVARN KoV I o [S2 T oo TN Ko N QU VI KoVIN bl I B Bl [ep) [QVANN VAN KoV bl MoV KoV NN oV oV NN [Vl [aV]
~ |~ |- |- |N N |+~ |~ [N |~ |~ |~ |N — AN M [ - |~ |N [+~ |+~ [~ | | | |™ ~ |N [N |+~ [~ |N |~ |~ |~ |+
sSEEsEREsREEREEEEEEEEIEEEIRESRESRESRESRESEESEE
> > > > > > > > > > > > > > >
m ? 2 Q 3 3 = 5 z % 3 Q 5 = g
(G} = = o o < < o - = = w T w I
s Q2 e = 2 2 & & Q & N & Q X &




(aV] [§V] AN [~ N |~ [ AN [~ | [~ [N [N [N N NN NN [NJN N [ [ NN |~ N AN [~ [+~ |~ [N N
(aV] [§V] AN [~ |N |~ [ — |~ | |~ |N [N [N N NN NN N[N NN~ [~ | — |~ |N |+ AN [~ [~ |~ [N N
[aV] [aV) [V I KoV [oVANN NaV) — |~ |~ |- | | &N N[NNI N NN NN | (VA QU KoV b o (VAR Bl Il B [a VI N aV]
[aV] ~— |~ |N |+~ |+ ~— |~ |~ |- | | |~ | [N NN NN NN AN NN | | [ | N e NN
[aV) ~— |~ |N |+~ |+ ~— |~ | |- | | |~ | [N NN NN NN AN [~ N |~ |~ |~ |~ | |~ |N N
— [aV) ~ |~ |N |+~ |+ ~ |~ | |- |N NN |~ NN [N |~ |N [N N |N N [+~ |+~ |« |+ NN N~ [ | | | N[N
— [aV) ~ |~ |N |+~ |+ ~ |N |~ | | NN [~ | N[N~ |~ [~ NN N[~ || | N NN~ [~ | N~ | N[N
(er] [sp] ™ |™m MO || NN [~ = O MMM MMM MmN MmN NN AN [N NN N[ |™
(er] [sp] N M [N NN NN [N~ N[N MMM MMM MmN N A N[N N [ |~ N [V [QVINN Nep]
(aV] [sp) AN [N NN [ — [N |~ [+~ [N [+~ [N N [N | MM m ™™ |N ([N |~ (N AN NN NN | e e ™
— [sp) — |N |N N [+ - |~ | |~ |N [+~ | |N | | |N |0 [N | O ™ |N [N |~ [N NN NN N NN e e ™
— [aV] [V VAN (VI NoVANN I ol — |~ |~ | |~ [N [N N [N [N | |N [N NN N[N ™ AN MO N [Mm [~ N[N N~ |
™ V] [V oo T QI os B NaV) NN [N - N[N m MmN NN N[N (VAR oo I Ko VI KoV oV [oVRNN KoV op BN LoV [oVIN Nep)
8V} — — |N [N NN — |N [~ |~ |~ [+~ || [N NN NN [N NN [Ny (VAR G VI KoV [oVINN MoV [oVRNN KoV oV NN [oVINN [oVIN Koo}
eV} [sp] (VR NQVI KoV [oVINN Nep} [V NQVARN [QVINN b NaV) NN [N MMM m MmN NN ™ ™ |N [0 M|~ [N [N [N ™
™ [sp] — |N [N NN — |N [N [~ N [~ [N NN MmN N[N N [So 2 QU KoV [oVANN oV [oVRNN [o VI oV NN [oVINN [oVIN Nep)
— — - |~ | |~ |~ - | | | |~ [ [N | | NN N [+~ N NN [+~ | [N NN N [M™ |~ N~ N~ [N
S| |5 S I R R O O L el O O e e S e g o S e o R R R R R O S R R o
SiEisRsREREEEEEEEEIREERESRESRBESRESELESEEIS 2
> > > > > > > > > > > > > >
= 5 3 5 3 i 8 z 3 z : < S &
O T < < > S z T o z < o s L
& 8 o & 8 > 3 8 & 8 & g T g

VI



o |
N 1%44423 I\ RS VI S S S RN [V VA FVIRN S 6 S KoV N [V [V KoV ==l [T o | |© |0 [« [« |=
-
[T Y
Rl 1%33333 < [SUR VIR Koo T Koo T NN S SN Kop N IR SN o I AT TN RTOTN R N ITo T I~ N Kop NN Kop N Vol 0 (v v | |l | o |~ [~ [ [ [¢
-
o~ o (R
1%34244 o [To 3 NSV - VS IR 7o W KoV <o T [V VIR N F T VI - N ITo R - W RS [SVIN VI VIR RV 6 S IToRN o T ITo NN NS (S I
-
o g (N
1%54444 o qN |t (o |t | |0 [« |0 [« | |0 [+~ |+~ 0 |w (v |+ |t [V ]|w |v (v |v [0o |«
-
o o [N
1%34455 < 0 [« (b [+ |w < |« < [ o |s |+ |® [ [ 0w |v (v |w |v [+ |v |v (v |0 (v |«
N ©
oH..W55544 < <+ [« [« |0 |0 |v |0 o |® [0 (v o [« [« [ | 0 [0 [0 |[¢+ [ |F |0 |0 [« [0 [« |«
[V ©
%W56666 ™ © | (b |v |o [0 |v [v |v |o |[o <+ |ov [0 |o [« © |©o [0 |0 |[©o [o |v |+ (v |v [v |v
™ <
%W32454 T} 0 | [« |1 |0 [b |v |[¢+ | |o |[©o ~ |o [« |o |o© 0 |o [ v |ov [+ ]o |v (v |v [+ |«
[ep) (22}
%W55566 ™ © |1 [© |o |[© [b |v [ |+ |©o |[©o ® v (v |o [« © | [© |©o |[© [ |Jo |[© [0 |a (v |v
el o
%W23345 ™ o |« [« | [0 [ v (v |v |o | < [« [« [© |© © [0 [0 |[v |bv |o |o |o o [¢+ [« |«
o o
o | [« [w |©]|o |» I\ <+ [+ [t [ [0 |© |0 o |0 |« (0w < [« [« [ | 0 (v (v |+ [ | |® |0 [« |0 L |[L
3 M
N~
%W44545 ™ © v [ |v |v [ |0 [0 |0 |v (v < |« [« |o [+~ © (b [0 |+ |[¢ |F |© |1 [« |0 [L |©
[ep]
n
o %W45644 T} < [« [« [¢ [0 |0 | | o [ (0 ISV R VI VI ) 0 [0 (b |v |v v |+ |+ (v v [+ |«
—
™ oA..W33524 - <+ |+ [« | |0 [0 |0 [0 |0 |t (0w SV S VI VI 0 |ow (v v |v |[v|x |+ (v |v [o |«
o~
© 8@21334 — S o T R R I R R o VI oV S S RO R S KoV oo N K VI KV I Rt Rt Ko I KV KoV Koo N A N Vo T I To NN oo T Mo T o]
] N PN o B Rl Bl N (NN N N N o N (N [ Y
m || [0 o (o oi o |« [ [0 [0 o [T o |3 |8 |6 |0 A | [ o [T [SV I o T o T =~ o T o B [V HTO RN R [ N Ko R
—
0 6%54555 < 0 |w (v |w |w (v |x [+ |v |v (v |v [+ |v |+ [ |« 0 |ow (v |w |v (v |v |v (v |+ (v |v
-
2 diclsleclsleElez Rl EREREEREISREEEREEREISIREE RS2
> (> > > > > > > > > > > > >
3 |I< o @) T w w N o < o) o =
- o} ) S o o O m o E < o 2
o |m 1) I 4 = = I z = T T o =
> |- « ) < o) © ~ ) o =) = o ®

VII



A [N ||~ N0 |~ N NN M [a VI Wen N Kas N NQ VI 6 N MmO o MmN |~ |~ |N [~ |1 (oo T Wep B Kos BN AN 0 o N | —
n [V v I | |V | | O M ;MM m ~ [N |0 [ |1 (a2 20 I~ N oo T S o N Vo T I~ S I~ S oV I i o] < | |00 | Al | |©v [Te]
[ VI QA I~ o o VAN I~ ol I~ o QA I o N I B B~ o B o B Kap NN Aol AN [N M |ANN | AN 0N It O N M|~ |~ |~ 0 |~ | | ~ |~ | | [~
0N [V |v IS o || | | | . | o™ ™ |~ |N [N | NN 0w ™M ™ML ™I IS | |0 0N |un | |~ ™ | | 0
0w [t O M | IS Ok |V v | v o™ M [ | [N | NN o0 I | M| IS O m o |s (a2 20 Wop B oo B S o N an T Nap NN Hao NN I~ o S ol AN o
O [ | M N |- |9 | || | O | (o0 TN Wep N Kos N KoV NN Nos) O |[© | O |V L o | ™m oo | (o0 T Wep I Ko s NN A~ N a0 NN e p B oV I oV I £ N I Vo)
© [© |©O | |fF | |V | |© |©O |© | | < | N ™ O |© |© |V | |© | | | [To 2 I Vo I I Vo I Ha VI Moo N B~ N Koo BN Nas NN 1 o]

0N [T |v N [T | | |V | | | | ™ AN [N M |ANN | AN 0N | | |© |© | AN N NN | M | MO MmO m NN
O [©O | | | | |V |© |© |© |© |© ™ < | MmN O |© |© |V | |J© |F | |O (o2 20 I8~ N oo T Ha VI Moo TN I~ N I o N R Vo B Kos]

O | v I [T MO v v | |© | | Al [~ | [ | O |© | [ |© |O | | o n M|~ |~ |0 | [,

[ Yo 2 I Vo T I Vo B I~ o I Vo T I Vo NN o p TN IR~ o A o I~ o U0 N I Vo T Nop) <t | |0 o™ < IS | |O 00O ™ M [ M|~ |~ O ;o m ;|
n v | |© | | | | | |kt |© |© v [V IS N S o Hep BN Moo ] 0N 1O | |9 | | | | | (a2 2 IS o oo B ol IQV I QN I A~ S e p B Koo I AN ol
0w Ikt | O M|k | |OvO | [N ||y M [ [ |~ |N (o0 T N Vo N I Vo T I Vo I I Vo NN KoV AN KoV I Mo NI Hos BN I Vo) A [N N[O |N NN NN
N oM | N[ | |9 | | ™M || ™ |N [ [N | AN o < N [N | NN N[ | | AN [ M N N MmN
<t MM T M O |N|™Mm NN <t [0 | |~ |N <t | M |~ |N [N [N |~ |1 Al [ [N [N [N ||
N (N (Y o [N Y i bl el N AN o | [ N [N (N N N [ (e
<t [ | M |1 | oMo m AN | ||y M [ | [N | NN o (o0 T Ko p TN IR~ N I Vo I KoV I os BN KoV N I Vo) AN [ MO MmN MmN NNy
0N [T |v oM I |9 [ | |v | | o™ (a0 I I~ S Koo B NQV I Na\| 0N It |V I | S O M | |wv [a VA Wap I Koo NN oo NN I~ N e B I~ o o NN I Vo NN o)
sslelElsiRESIREISIEEERESIREIIREISREISIREEREISIREISIEEERIEIS|IRIE
> > > > > > > > > > > > > > >
| L o} ®) < -] = < — L o] < = [any
(G} = = o o < < o - = = w T w T
< Te) [(e] N~ o0 » o — (Y] [e2] < 0 [Ce] N~ 0
-~ ~— -~ ~— ~— — [aV] [qV] Al Al Al Al Al Al Al

vl



[Te] < Al | |N | | O ™M L M|kt MO F T |OO” MO NT MO N[N WO (92 200 Ko I I~ N IS o o S < < |
< [ep) A o Vo I - o S o I [Q VNN Nop B B~ N Kep] O ™M o oo o™ [N oo | NN N ;M N M Mo | v o™ n (v |.v
-~ <+ <t [N |~ || [ O O M M|kt | | S |0 M|t |N IS <t OO Mo MMkt 0| |wv
[fe) [fe) < S T T AN N[O MM M T TN NN (a0 TN I~ S oo TN a0 AN a0 I I ol ™ |[O |1
[Te] [Te] (42 2 N Vo T B~ S Hep B IR o M ™M | NN mM T T T 0| Mm N m <t [ M| ™ |Ov v
0 0 ~— [ | [N | NN N ™M ™M (v v v | | v . u Ik v v n | |uv (o0 TN Nen NN I Vo TN I Vo TN Vo I KN oM [ |
[(e] [Te) o0 |uv | | |~ M T [N O O | | |V L |© | It |V || | v N 0N |V |V .V v v <t [© |©
[{e] <+ ™M | |O©O O™ ™ |00 |V (v |v |~ M| | Ik | |V v | v | | v ™ M N MO NI | ;M| |©
[Te) [Te) O |© |©O [T |v M M| N J]O O |©O | O | | | Ikt |V v I |u v 0N v It | |0 |Ov o |[© |©
[Ce] [Te] < | | [N |Wv ”M It N |JO |0 M T 0O Ot 0T T T |0 < <M T < | |©
[Te] < (42 T IS N I 'O I Ko p I o\ ™M N MmN T T T T T T T 0NN < T T | o |Ov |Wv
[Te] < < | |J©O |0 | (92 20 <. TN oo T VI N Vo N I~ ol I~ N IR~ u A o T N IR o I~ o I o I Vo B Vo B Ko VAN Mo NN Ko VI Koo) o LYo I I~ o I o S S ™ |Ov |Wv
[(e] 0 Al [ | M| ™ <t [ [N O [~ | | |V T T OO NN [V Nen N I Vo TN QAN Nao B A Al [V |
<+ [e5] Al [ [0 o | ™ | [~ O | | MmO |V [ | L M| v M NNm (o0 TN I~ S oo BN NQV I KoV I Kool (oo I I 7o Ju R To)
< [¢p] ~ | N | | ™M |N N [~ || N|™M MM T TN MM (o0 TN I~ S I~ o A~ o o0 R QN I VAN IR~ S I~ o an BN IR o
4.; — n/_s 21 — 21 — — 21 - 41 — | n/_s 21 — 21 n/_s 21 n/_s 41 n/_s — — 21 n/_s 21 n/_s — — 21 - 41 — 21 4.;
0 o <t [N |0 | ™ | | 0N oMkt |I§ |0 |IF | |9 | |ON O o | < <M | 0N | | |
[fe) [fe) 0N | |Bv | |Ov M M M ™M |un v Al I Vo T I~ o a0 R I~ o I Vo TN I~ o Vo B oo BN oo I Nap BN ool Al S A A 7o I I Vo I Vo T B Vo B I~ N | Fo IR HTo)
slelislelEslRESIREISIREIERESIREIIREISREISIRELEREISREISIRIEIEIRIE]S
> > > > > > > > > > > > > >
< o < o — L L 1 2 = L — o o
= a _ m 3 m m o a a I X > %)
O T < < > b4 T (@) z < o = i}
[e)) o ~— Al o <t 0 [Co] N~ [e0] [e)) o ~— (qV]
Al [+2] [s2] [s2] [s2) [s2] [s2] [+2] [s2] [s2] [s2) < <+ <+




V8 [ 5 |54 4 | 6 6 5 5 6 6 5 6 515]5 5 4 5

8.5 Patienteninformation und Einverstindniserklarung

Studie Nr. OSTEKH1

Titel:
"Evaluation der klinisch-funktionellen Ergebnisse und der Lebensqualitit von Patienten mit Knie-

gelenksarthrose nach Hyaluronsidurebehandlung"

Priifarzt:

Patienteninitialen: Patientennummer:

PATIENTENINFORMATION

Sehr geehrter Patient,

Sie leiden an einem Verschleil des Kniegelenks und haben Beschwerden, die mit einer Behandlung durch Injektionen in
das betroffene Kniegelenk gelindert werden sollen. Normalerweise wiirden Sie ein Betdubungsmittel mit oder ohne Korti-

son oder ein fiir Sie kostenpflichtiges Hyaluronsédurepréparat erhalten.

Mit diesem Aufkldrungsbogen sollen Sie iiber den Hintergrund dieser Studie informiert werden. Er soll Thnen - zusitzlich
zu einem Aufkldrungsgesprich mit dem dafiir zustidndigen Arzt - helfen, eine Entscheidung iiber eine Teilnahme an der

Studie zu treffen.

Die klinische Priifung, an der Sie jetzt teilnehmen konnen, dient der weiteren Erforschung der Hyaluronséure als Wirksub-
stanz bei Kniegelenksarthrose. Bei dem zu untersuchenden Produkt handelt es sich um eine Injektionslosung, welche Hya-

luronsiure als Wirkprinzip enthilt: es ist bereits unter der Bezeichnung Ostenil® zugelassen und im Handel erhiltlich.

Hyaluronsiure ist nicht - wie der Name "Saure" vielleicht vermuten ldft - eine aggressive Substanz. Das Gegenteil ist der
Fall: Hyaluronséure ist ein natiirliches Polymer, das in vielen Geweben und Fliissigkeiten des menschlichen Korpers vor-
kommt. Sie kann die Aufgabe haben, Wasser zu binden, Gelenkfldchen zu schmieren oder wie ein Filter die Bewegung von
Entziindungszellen zu unterbinden.

Hyaluronsiure ist in der Natur weit verbreitet und kommt zum Beispiel im Glaskorper des Auges, in der Haut und in der
Gelenkfliissigkeit vor. Sie ist ein wichtiger Bestandteil der Gelenkfliissigkeit und bildet die Basis deren stofddmpfenden

Eigenschaften.

Aus anderen Untersuchungen ist bekannt, dal Hyaluronséure die Gelenkschmiere qualitativ aufbessern, den Schmerz re-
duzieren und fiir eine Zunahme der Gelenkbeweglichkeit sorgen kann.

Die intra-artikuldre Behandlung des Kniegelenks mit Kortikoiden ist ein bereits iibliches Behandlungsverfahren bei chro-
nischem Gelenkschmerz und damit ein Vergleichsstandard fiir andere intra-artikuldre Behandlungen. In dieser Studie wird

das langwirkende Volon® A 10 als Vergleichsstandard verwendet.



Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und weder fiir Sie noch fiir Ihre Krankenkasse mit Kosten verbunden.

STUDIENZIEL

Das Ziel dieser klinischen Priifung ist es die Wirksamkeit des bereits zugelassenen hyaluronsdurehaltigen Medizinproduk-
tes hinsichtlich der klinischen Verbesserung und auch der Ihrer Lebensqualitit und verschiedenen funktioneller Parameter,
wie z.B. des Gangbildes, gegen eine bisher iibliche Standardbehandlung mit einem Kortikoid (Volon® A 10 Kristallsus-

pension, ebenfalls intra-artikuldre Gabe) zu vergleichen.

STUDIENPLANUNG
Diese Studie vergleicht zwei Behandlungsarten miteinander. Welches Préparat Sie erhalten, wird durch ein Zufallsverfah-

ren entschieden.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsart der beiden zu vergleichenden Gruppen wird die Datenauswertung von ei-
nem Analysten gemacht, der lediglich die wihrend dieser Studie erhobenen und dokumentierten Patientendaten erhélt. Er
hat keine Kenntnis davon, welche Behandlung bei welchem Patienten angewandt wurde.

Das Priifprodukt wird 5 mal in wochentlichen Abstdnden in Thr Kniegelenk injiziert. Vor der ersten Spritze erfolgt eine
klinische Untersuchung Ihres Kniegelenks sowie eine Untersuchung hinsichtlich Ihrer Lebensqualitit, dem Gangbild, der
Muskelaktivititen an Thren Beinen und dem Empfindungsvermogen Thres Kniegelenks. Alle diese Untersuchungen sind
schmerzfrei und ungefihrlich. 2 und 6 Wochen nach Ablauf ihres "Spritzenzyklus" werden Sie noch mal klinisch unter-
sucht um die Wirksamkeit der Behandlung zu dokumentieren.

Zwei Wochen vor der ersten Injektion und wihrend des gesamten Studienzeitraumes ist Thnen lediglich die Einnahme ei-
nes begleitenden Schmerzmittels auf Paracetamolbasis (Ben-u-ron) in einer Tageshochstdosis von 2 g (4 x 1 Tbl. & 500

mg) gestattet. Der Gebrauch muf3 von Threm behandelnden Arzt bei jeder Visite notiert werden.

Die verschiedenen Patientengruppen werden hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit der angewandten Behandlung

analysiert und verglichen.

SCHWANGERSCHAFT UND STILLZEIT

Frauen im gebérfahigen Alter sind von der Teilnahme an dieser Studie ausgeschlossen.

RISIKEN UND NEBENWIRKUNGEN

Jede Spritze in ein Gelenk kann zu einer Entziindung fiihren, die ggf. mit Antibiotika, schlimmstenfalls mit einer Operati-
on behandelt werden muf. Die intra-artikuldre Injektion ist jedoch die einzige Moglichkeit die in dieser Studie eingesetz-
ten Stoffe an ihren Wirkort zu bringen.

Ein weitaus geringeres Risiko stellen lokale Begleiterscheinungen (vermutlich Reaktionen auf die Punktion des Gelenks)
wie Schmerzen an der Einstichstelle, Schwellungen, Rétungen und, im Einzelfall, ein Gelenkerguf} dar. Solche Reaktionen
sind in aller Regel von geringer Ausprigung und bilden sich ohne weitere Malnahmen spontan zuriick,

In allen verdffentlichten Studien wird Hyaluronsiure als sicheres Produkt bezeichnet. Die Wirksubstanz in Ostenil® ist vol-
lig frei von tierischem Protein; dies schlieit das Auftreten einer EiweiBallergie bei entsprechend disponierten Personen

aus.

VERSICHERUNG
Fiir eventuell durch die Teilnahme an der Studie verursachte gesundheitliche Schéden ist fiir Sie eine Patientenversiche-
rung abgeschlossen worden. In solch einem Fall bitten wir Sie, sich moglichst rasch an den behandelnden Arzt zu wenden,

damit dieser entscheiden kann, ob eine medizinische Behandlung erforderlich ist.
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Um den Versicherungsschutz nicht zu gefihrdeten, miissen bestimmte Bedingungen eingehalten werden. Sie erhalten ein
Exemplar der Versicherungsbedingungen, das Sie in Ruhe durchlesen sollten.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefihrden, diirfen Sie sich einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einver-
nehmen mit dem Priifarzt unterziehen (Notfille ausgenommen). Insbesondere eine Verschlechterung des Gesundheitszu-
standes, die als Folge der klinischen Priifung aufgetreten sein konnte, miissen Sie unverziiglich dem Priifarzt und dem Ver-

sicherer mitteilen.

DATENSCHUTZ, DATENAUSWERTUNG UND VEROFFENTLICHUNG

Die édrztliche Schweigepflicht bleibt bewahrt und die Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten, einschlieSlich der Angaben tiber Geschlecht, Alter, Gewicht, Grofe sowie die
Initialen Thres Namens und einer Patientennummer werden der Herstellerfirma von Ostenil® zur Auswertung und Verwen-
dung fiir wissenschaftliche Zwecke sowie zur Vorlage bei staatlichen Aufsichtsbehorden zur Verfiigung gestellt. Ihre Iden-

titat wird dabei vertraulich behandelt.

Zu Kontrollzwecken ist es notwendig, daB nationale und auslindische Uberwachungsbehorden (z.B. FDA - Food
and Drug Administration) sowie Mitarbeiter des die Studie durchfiihrenden Unternehmens Einsicht in die perso-
nenbezogenen Krankheitsdaten nehmen diirfen. Mit Ihrer Einverstindniserklirung zur Teilnahme an dieser Stu-

die akzeptieren Sie eine solche eventuelle Einsichtnahme.

FREIWILLIGKEIT
Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Selbst wenn Sie die Einverstindniserkldarung unterzeichnet haben, konnen
Sie zu jedem Zeitpunkt Ihre Teilnahme ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne daf3 Ihnen daraus Nachteile entstehen.

Auch im Verlauf der Studie konnen Sie jederzeit Ihre Teilnahme widerrufen.

Die Studie wird nach dem international giiltigen Durchfiithrungs- und Sicherheitsstandard durchgefiihrt (revidierte Fassung

der Deklaration von Helsinki, Sommerset West 1996). Zu diesbeziiglichen Fragen steht Ihnen ihr Arzt jederzeit zu Verfii-

gung.
Uber neue Erkenntnisse, die sich im Laufe der Studie ergeben, werden Sie informiert, wenn sie fiir eine weitere Beteili-
gung an der Studie von Bedeutung sind. Der Priifarzt kann, gegebenenfalls auch auf Veranlassung des die Studie durch-
fithrenden Unternehmens, aus zwingenden Griinden die Studie vorzeitig zu beenden.

Die Studie wird von Frau Dr. S. Fuchs geleitet und koordiniert.

Herzlichen Dank fiir Thre Mitwirkung.

EINVERSTANDNISERKLARUNG
Sie bestétigen hiermit, daB Sie nach Aufklérung durch Dr.

Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie OSTEKH1 verstanden haben und daran teilnehmen méchten.

Mit ihrem schriftlichen Einverstéandnis erklaren Sie, daB Sie mit der im Rahmen der klinischen Prifung er-
folgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten, ihrer Weitergabe zur Uberpriifung an den Auftraggeber, an die
zustandige Uberwachungsbehdrde oder die zustindige Bundesbehdrde und, soweit es sich um personenbezo-
gene Daten handelt, mit deren Einsichtnahme durch Beauftragte des Auftraggebers oder der Behdrden einver-
standen sind.
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Bemerkungen:

Patient:
Unterschrift:
Datum:
Arzt:
Unterschrift:

Datum:
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