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Aktuelle Aspekte der intraartikuldaren
Therapie der Gonarthrose: Polynukleotide

Actual Aspects of the intra-articular therapy of the osteoarthritis

of the knee: Polynucleotides

Einleitung: Die primare, konservative Arthrosetherapie

ist auf Schmerzbeseitigung und Funktionsverbes-
serung ausgerichtet (ggf. auf eine Reduktion der Entziin-
dung) und erfolgt, neben der Beseitigung von Risikofaktoren
(wenn moglich), vor allem mittels physikalischer Therapie,
dem Einsatz nichtsteroidaler Antirheumatika (oral, topisch),
von Kortikosteroiden (intraartikuldr, oral), Topika sowie
SADOA wie z.B. i.ac. Hyaluronsaure. Als Alternative hierzu
wurde in Italien ein Produkt mit Polynukleotiden entwickelt,
dessen klinische Evaluation in Deutschland beziiglich Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit hier vorgestellt wird.
Patienten und Methode: Patienten mit leicht- bis mittelgra-
dig symptomatischer Gonarthrose, die mit tiblicher, Patien-
ten-adaptierter Standardtherapie behandelt worden waren
und bei denen die Indikation fiir einen zusatzlichen Einsatz
intraartikularer Hyaluronsaure gestellt worden war, wurden
alternativ mit intraartikularem Polynukleotid-Injektionsgel
(Gber 4 Wochen) behandelt und 4 Wochen danach im Hin-
blick auf Vertraglichkeit und Wirksamkeit nachbeobachtet.
Ergebnisse: Abgesehen von einem gelegentlich berichteten
temporaren leichten Schmerz- und/oder Druckgefiihl nach
Injektion traten bei insgesamt 8 von 110 einbezogenen und
mit 549 Injektionen behandelten Patienten mogliche uner-
wiinschte lokale Ereignisse auf. Ein Patient brach die Thera-
pie nach der 4. Injektion ab (produktunabhangig). Schwer-
wiegende lokale/systemische Ereignisse wurden nicht berich-
tet. Aus den erfassten Parametern (Lequesne-Index, VAS,
Schmerzmittelverbrauch, Globalurteile von Arzt und Patient)
lieR sich eine klinisch relevante Verbesserung der Gonarthro-
se-Symptomatik bereits nach 3-5 Injektionen des Poly-
nukleotid-Gels ableiten.
Schlussfolgerungen: Zusammenfassend kann aus den Er-
gebnissen dieser Evaluation abgeleitet werden, dass durch
die intraartikulare Anwendung des Polynukleotid-Injektions-
gels Chondrojoint® eine sehr gut vertragliche und effektive
Behandlung der leicht- bis mittelgradig symptomatischen
Gonarthrose erzielt werden kann.

Schliisselworter: Arthrose des Kniegelenks, Gonarthrose, intra-
artikuldre Therapie, Hyaluronsdure, Polynukleotide

Background: The primary goal of conservative therapy of
osteoarthritis is pain relief and an improved function of the
joint (and, if need be, reduction of inflammation). Besides
elimination of risk factors (if possible) there are physical ther-
apy, non-steroidal anti-inflammatory drugs (oral or topical),
corticosteroids (intra-articular, oral), topical measures as well
as SADOAs like intra-articular hyaluronic acid (hyaluronan).
As an alternative, a product with polynucleotides hase been
developed in Italy. Clinical evaluation in Germany, concern-
ing safety and efficacy, is reported.

Patients and Methods: Patients with mild to moderate
symptomatic knee osteoarthritis were treated with patient
adapted usual standard therapy. In case of an indication for
an additional application of intra-articular hyaluronic acid,
patients alternatively received intra-articular polynucleotide
gel injections (over a 4 week period). As to safety and effi-
cacy, 4 weeks after treatment patients again were evaluated.
Results: Apart from an occasional mild pain or transient
intra-articular pressure, right after injection, out of a total
number of 110 patients treated and 549 injections given 8
cases of adverse events occured. One patient abandoned
therapy after the 4th injection (not product related). There
were no reports of serious local/systemic adverse events.
Considering all evaluated parameters (Lequesne-Index, visual
analogue scale, VAS, use of analgesics, physician’s and pa-
tient’s global assessment of efficacy) there was a significant
clinical improvement of knee osteoarthritis symptoms after
no more than 3-5 injections of polynucleotide gel.
Conclusion: Summarizing the results of this evaluation, it
can be derived that the intra-articular application of poly-
nucleotides injection solution Chondrojoint® is an extremely
safe and effective treatment of mild to moderate sympto-
matic osteoarthritis of the knee.

Keywords: osteoarthritis of the knee, intra-articular therapy,
hyaluronic acid, polynucleotides
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Einleitung

Arthrosen (degenerative Gelenkerkran-
kungen) — primédr durch den Verlust des
hyalinen Knorpels der synovialen Gelen-
ke charakterisiert - sind in ihrer Atiologie
hochst unterschiedlich und in ihrer Pa-
thogenese (trotz aller wissenschaftlichen
Fortschritte) letztlich noch ungeklart. Sie
verlaufen in der Regel langsam progre-
dient und betreffen mit zunehmendem
Alter nicht allein die Knorpel-, sondern
auch die Knochenstruktur eines oder
mehrerer Gelenke mit fortschreitender
Gelenkdeformierung [6]. Arthrosen — mit
ihrer hdufigsten Lokalisation am Kniege-
lenk (Gonarthrosen) - sind klinisch cha-
rakterisiert durch Gelenkschmerz und
-empfindlichkeit sowie Bewegungsein-
schrankung, einen gelegentlichen Gelen-
kerguss sowie lokale Entziindungsprozes-
se unterschiedlichen Ausmafes, die sich
aber nicht systemisch manifestieren [9].

Die primire, konservative Therapie
ist auf Schmerzbeseitigung und Funk-
tionsverbesserung ausgerichtet (gegebe-
nenfalls auf eine Reduktion der Entziin-
dung) und erfolgt, neben der Beseitigung
von Risikofaktoren (wenn moglich), vor
allem mittels physikalischer Therapie,
dem Einsatz nichtsteroidaler Antirheu-
matika (topisch/oral), von Kortikosteroi-
den (i.ac., oral), Topika sowie SADOA, bei-
spielsweise i.ac. Hyaluronsdure [3, 4].

Als Hyaluronsdure-Alternative wurde
in Italien kirzlich die Injektionslosung
Condrotide (2 ml) entwickelt. Die Losung
des gut wasserloslichen Gels enthilt je
Milliliter 20 mg aus natiirlichem Material
(Fischsperma, Fischmilch) gewonnene
Polynukleotide [8].

Polynukleotide bestehen aus polymer
gebundenen Mononukleotiden [2] mit
langkettiger Struktur: Zunéchst ist eine
Base (Purin-, Pyrimidin-Base) an ein Zu-
ckermolekiil (aus 5 Kohlenstoffatomen)
gebunden, ein Nucleosid, das seinerseits
uber eine Phosphatgruppe an das nachste
Nucleosid gebunden ist (s. Abb. 1).

Die Polynukleotid-Molekiile binden
ein Mehrfaches an Wasser, erhalten die
Wassermolekiil-Organisation im Sinne ei-
nes 3D-Netzwerks mit Gel-Charakter, was
die Feuchtigkeits- und viskoelastischen
Eigenschaften des hyalinen Gelenkknor-
pels damit moduliert und erhilt [7].

Dariiber hinaus zeigen erste prakli-
nische Untersuchungen eine positive Be-
einflussung vorgeschadigten Knorpelge-
webes auf zweierlei Wegen: einerseits
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Abbildung 1 Strukturformel von Polynukleotiden (Abbildung mit freundlicher Genehmigung

von G. Bauersachs).

wurde ein anti-inflammotorischer Effekt
im Mausmodell und an menschlichen
Chondrozyten [1] aufgezeigt, anderer-
seits beschrieben Gennero et al. [5] eine re-
generierende Wirkung (positive Beein-
flussung von Zelldifferenzierung und Ma-
trixbildung) auf humane Knorpelbiop-
sien bzw. deren Chondrozyten. Diese Ef-
fekte lassen somit auf eine Unterstiitzung
physiologischer Reparaturmechanismen
des Gelenkknorpels durch die Anwen-
dung von Polynukleotiden schlief3en.

In Klinischen Wirksamkeitsstudien
[10, 11 u.a.] wurde unter anderem ge-
zeigt, dass intraartikuldre Polynukleotide
wirksamer sind als eine Hyaluronsaure-
Supplementation und damit eine gut
wirksame Alternative in der intraartikula-
ren Gonarthrose-Behandlung darstellen
konnten [7, 11].

Patienten und Methode

Die vorliegende klinisch-therapeutische
Evaluation in orthopéddischen Praxen
diente der Abschédtzung der lokalen und
systemischen Sicherheit bzw. Vertrdg-
lichkeit sowie der symptomatischen

Wirksamkeit des Polynukleotid-Injekti-
onsgels bei intraartikuldrer Anwendung
bei einer grofleren Zahl von Gonarthro-
sepatienten.

Bei der im Rahmen der Evaluation
eingesetzten Ware handelte es sich um
das in Italien registrierte Medizinprodukt
Condrotide-Injektionsgel. Das Produkt
wurde den an der Evaluation interessier-
ten Orthopdden kostenlos zur Verfiigung
gestellt (je 5 Injektionsampullen pro Pa-
tient), das Medizinprodukt per Kurier an
die einzelnen Priifzentren ausgeliefert.

Die Interviews beziiglich der Kkli-
nischen Erfahrung (Sicherheit/Wirk-
samkeit) beim intraartikuldren Einsatz
des Polynukleotid-Injektionsgels bei
Gonarthrose-Patienten wurden in or-
thopddischen Klinikambulanzen bzw.
in Praxen niedergelassener Orthopaden
durchgefiihrt, wobei — im Rahmen einer
2-monatigen Evaluation bei Gonarthro-
se-Patienten — die Vertraglichkeit abge-
fragt bzw. beurteilt wurde sowie die
symptomatische Wirksamkeit anhand
einiger gdngiger Parameter dokumen-
tiert und ausgewertet wurde.

Bei den Patienten sollte eine Arthro-
se des Kniegelenks mit leichter bis mit-
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Alle Patienten
(N =110)

Geschlecht weiblich 62 (56,4 %)
mannlich 48 (43,6 %)
Total 110 (100 %)
Alter [Jahre] 110
Mean (SD) 61,70 (13,51)
95 % CL [59,15; 64,25]
Min-Max 29,00-88,00
Median 62,00
110

KorpergroRe [cm]

Mean (SD) 170.35 (8,11)
95 % CL [168,82; 171,89]
Min-Max 147.00 -190.00
Median 170,00

110

Gewicht [kg]

Mean (SD) 78,83 (14,80)
95 % CL [76,03; 81,62]
Min-Max 46,00-120,00
Median 78,50

Tabelle 1 Demographische Daten — Geschlecht, Alter, KérpergroRe und -gewicht (Mittelwerte

und 95 % Vertrauensbereiche; Median, Minimum u. Maximum).

telgradiger vorliegen,
moglichst ohne entziindliche Aktivitat.
Dem Arzt musste die vorliegende Gonar-

Symptomatik

throse bereits bekannt sein, die Patien-
ten sollten fiir eine Hyaluronsaure-In-
jektionstherapie vorgesehen sein und —
nach Aufkldrung - alternativ das Poly-
nukleotid-Injektions-Gel intraartikuldr
erhalten. Warnhinweise bzw. Angaben
zur Kontraindikation sollten sorgfaltig
abgewogen werden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 110 Patienten in 11
Zentren evaluiert: Die Patienten erhiel-
ten das Polynukleotid-Injektions-Gel
5-mal in wochentlichen Abstdnden in-
traartikuldr injiziert, erstmals im Rah-
men einer ,Screening“-Untersuchung
(d.h., bei Indikationsstellung fiir eine in-
traartikuldre Gonarthrosetherapie), bei
den anschlieffenden wochentlichen Un-
tersuchungen (nach einer Woche und
nach 2-4 Wochen). 4 Wochen nach der
letzten Injektion erfolgte die Abschluss-
untersuchung.

Bei dem evaluierten Kollektiv han-
delte es sich um 62 Patientinnen
(56,4 %) sowie um 49 Patienten
(43,6 %), die im Mittel 61,7 Jahre alt wa-

ren (Tab. 1). Mittleres Alter des Kollek-
tivs, Korpergrofle und Korpergewicht
finden sich ebenfalls in Tab. 1.

Im evaluierten Kollektiv waren 21
Raucherlnnen (19,1 %), 89 Patienten
(80,9 %) gaben an, Nichtraucher zu sein.
24 Patienten (21,8 %) betrieben Sport,
86 Patienten (78,2 %) waren sportlich
nicht (mehr) aktive Menschen.

Anamnestisch gaben 108 Patienten
(98,2 %) an, eine Fischallergie sei bei ih-
nen unbekannt. Bei 2 Patienten (2,8 %)
lag ihren Angaben entsprechend eine
Fischallergie vor, die vom behandeln-
den Arzt jedoch als nicht relevant erach-
tet wurde.

Spezifische Angaben zu den Ar-
throsebeschwerden: Die Frage nach
einer vorliegenden Gonarthrose wurde
bei allen Patienten mit, ja‘ beantwortet,
auch waren alle Patienten dem jeweils
evaluierenden Arzt als Gonarthrose-Pa-
tienten bekannt.

Weiterhin gaben 51 Patienten
(46,4 %) zur Anamnese an, das linke
Knie sei zurzeit das akut betroffene/be-
troffenere. Entsprechend bezog sich dies
bei 59 Patienten (53,6 %) auf das rechte
Knie. 54 Patienten (49,1 %) teilten mit,
auch andere Gelenke seien mittlerweile
von Arthrose betroffen; entsprechend
war dies bei 56 Patienten (50,9 %) nicht

der Fall. Beziiglich der Dauer der Arthro-
se des Knies gaben 19 Patienten (17,3 %)
an, sie sei ihnen ldngstens seit einem
Jahr bekannt, bei 52 Patienten (47,3 %)
lag der Zeitraum zwischen 2 und 5 Jah-
ren, bei 39 Patienten (35,4 %) war bei 5
Jahren und langer.

37 Patienten (33,6 %) gaben beziig-
lich der akuten Beschwerden eine Dauer
von einem Monat oder weniger an, bei
43 Patienten (39,1 %) betrug der Zeit-
raum mehr als einen Monat bis zu 4 Mo-
naten, bei 30 Patienten (27,3 %) iiber 4
Monate. Bei 15 Patienten (13,6 %) lag ei-
ne aktivierte Gonarthrose vor, die in je-
dem Fall eine zusitzliche Behandlung
mit einem Antiphlogistikum erforderte.
69 Patienten (62,7 %) gaben an, wegen
gelegentlicher oder augenblicklich aku-
ter Symptomatik ihrer Gonarthrose be-
reits vorbehandelt worden zu sein. 52
dieser Patienten (47,3 %) nahmen aktuell
Schmerzmittel ein. Dabei handelte es
sich um reine Analgetika (z.B. Metami-
zol) sowie um Diclofenac-Préaparate, Ibu-
profen oder weitere Analgetika/nichtste-
roidale Antiphlogistika.

Bezogen auf die zu evaluierende
Vertraglichkeit: Von 110 einbezoge-
nen Patienten, die mit insgesamt 549 In-
jektionen behandelt wurden (ein Patient
brach die Therapie nach der 4. Injektion
ab, unabhéngig von der laufenden Injek-
tions-Therapie) berichteten auf Befragen
32 Patienten tiber leichte transiente ap-
plikationsbedingte lokale Reaktionen
(,leichtes Driicken im Knie”, ,es hat ein
wenig geschmerzt” etc.), die von den be-
handelnden Arzten zwar dokumentiert,
aber als applikationsbedingt ,normal”
und ,,unbedeutend” bewertet wurden.

Bei 8 Patienten gingen die Angaben
tber solcherart banale ,unerwiinschte
lokale Ereignisse” hinaus: kleines ,Ha-
matom” post injectionem, Tangierung
des Hoffakorpers bei der Applikation, an-
sonsten Verstarkung der Grunderkran-
kung bzw. zu friithzeitig einsetzende Wie-
derbelastung; in keinem Fall eine dem
Produkt, vielmehr eine der Applikations-
technik zuzuschreibende Auffilligkeit.

Wihrend der Evaluation wurde da-
riiber hinaus von keinem Patienten ein
unerwiinschtes systemisches Ereignis
berichtet. Auch bei 2 Patienten (m/w)
mit ,bekannter Fischallergie” traten kei-
nerlei Auffilligkeiten auf.

Bezogen auf die zu evaluieren-
de Wirksamkeit: Zu Beginn der Eva-
luation — vor der ersten Injektion —zeig-
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N=110
Globale Bewertung Patient
./. Angabe (Abbruch) 1 (0,9 %) 1 (0,9 %)
Schlechter 1 (0,9 %) 1 (0,9 %)
Unverandert 25 (22,7 %) 19 (17,3 %)
Besser 60 (54,5 %) 57 (51,8 %)

Erheblich besser

Total 110 (100 %)

23 (20,9 %)

32 (29,1 %)
110 (100 %)

Tabelle 2 AbschlieRendes ,Globales Urteil” von Arzt und Patient (in Klammern: Prozent).

ten der Lequesne-Knie-Index (mit 9,4)
und die VAS (mit 5,0) ein Ausmaf, das ei-
ne leichte bis mittelgradige Symptomatik
bereits leicht tiberstieg. Nach 3—4-wdchi-
ger intraartikuldrer Behandlung betrug
die Senkung des Lequesne-Index gegen-
iber dem Ausgangswerten im Mittel 2,8
bis 3,5 Punkte, das bedeutet eine klinisch
relevante Reduktion um knapp einen

bzw. gut einen Schweregrad (nach Le-
quesne). Die Verdnderungen des Leques-
ne-Index (Mittelwerte, 95 % Vertrauens-
bereich) zu den einzelnen Evaluations-
Zeitpunkten sind in der nachfolgenden
Grafik dargestellt (Abb. 2).

Dem entspricht die Reduktion der
klinischen Symptomatik, evaluiert an-
hand der VAS-Skala: Die Senkung der Be-

schwerden nach 3-4-wdchiger intraarti-
kuldrer Behandlung betrug deutliche
36 % bzw. 42 % (Abb. 3).

Die Verdnderungen der VAS (Mittel-
werte, 95 % Vertrauensbereich) zu den
einzelnen Evaluations-Zeitpunkten sind
in der nachfolgenden Grafik dargestellt.

Schmerzmittelverbrauch
(SmYV): Zum Beginn der Evaluation (TO)
wurde bei 49 Patienten (44,5 %) eine
Einnahme von Analgetika/NSAR doku-
mentiert. Demzufolge nahmen 61 Pa-
tienten (55,5 %) keine Analgetika/NSAR
zusitzlich zur Injektionstherapie ein.

Zum Ende der Behandlungs- und
Nachbeobachtungszeit (TS5) wurde nur
noch bei 32 Patienten (29,4 %) eine Ein-
nahme von Analgetika/NSAR dokumen-
tiert, insgesamt 77 Patienten (70,6 %)
nahmen keine Analgetika/NSAR zusitz-
lich ein.

Bezogen auf die Gesamtzahl der Pa-
tienten ist dies eine Reduktion von
44,5 % auf 29,4 %.

Rechnet man aber die Zahl der Pa-
tienten heraus, die die Evaluation ohne
jede zusdtzliche Schmerzmitteleinnah-
me (55 Patienten) begonnen wund
durchgefiihrt hatten, so ergeben sich
(bezogen auf die verbleibenden 55 Pa-
tienten) andere Werte: Reduktion des
SmV von etwa 90 % (89,1 %) auf etwa
60 Prozent (59,3 %), das heifst, der
Schmerzmittelverbrauch wurde um et-
wa 30 % gesenkt.

Gesamturteil durch Arzt und
Patienten: Am Ende der Beobachtung
wurde von den Arzten sowie von den
Patienten der Erfolg der Anwendung
auf die Kniesymptomatik abschlieend
und global bewertet. Es bewerteten
89 % der Patienten ihre symptomati-
sche Situation als ,besser” und ,erheb-
lich besser”, 83 % der Arzten beurteilten
dies entsprechend.

Die Ergebnisse sind in der nachfol-
genden Tabelle zusammengefasst (Tab. 2).

Schlussfolgerungen

Die Zielsetzung der Evaluation war die
Erfassung von Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit eines Polynukleotid-Injektions-
gels (ChondroJoint) bei einmal wo-
chentlicher Anwendung tiber 4 Wochen
hinweg als ergidnzende intraartikuldre
Mafinahme zu einer Standardtherapie
bei Patienten mit leicht bis mittelgradig
symptomatischer Gonarthrose.
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Beziiglich der Vertrdglichkeit wur-
den lokale sowie systemische uner-
wiinschte Ereignisse erfasst, beziiglich
der Wirksamkeit wurde die Symptoma-
tik anhand des Lequesne-Index, der vi-
suellen Analogskala (VAS) und des
Schmerzmittelverbrauchs tiberpriift so-
wie die abschlieffenden Globalurteile
von Arzt und Patient erfragt.

Aus diesen Parametern liefen sich
eine sehr gute Vertraglichkeit des Poly-
nukleotid- Injektionsgels und eine er-
folgreiche Verbesserung der Gonarthro-
se-Symptomatik ableiten:
¢ Die lokale Vertraglichkeit war als sehr

gut zu bewerten und entsprach in sei-
nen wenigen Auffilligkeiten dem Ri-
siko intraartikuldrer Anwendungen.

e Die systemische Sicherheit war sehr
gut, es gab keine Auffilligkeiten.

e Der Lequesne-Index reduzierte sich
bereits nach 3 und vor allem nach §
Injektionen in Kklinisch relevantem
Ausmafl.

e Beziiglich der VAS-Skala zeigte sich
ebenfalls eine deutliche Verringerung
der Schmerzsymptomatik.

e Der Schmerzmittelverbrauch redu-
zierte sich um ein Drittel.

e Beziiglich der abschliefenden Global-
beurteilungen durch Arzt und Patient
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