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1. Einleitung und Problemstellung
1.1. Definition und Epidemiologie

Die Gonarthrose ist eine progressive Abnutzung des Kniegelenkknorpels (Chondrozyten,
Proteoglykane, Kollagene) als Ausdruck einer Stérung des Gleichgewichtes und eines
MiRverhaltnisses zwischen Belastung und Belastbarkeit, dies unter Beteiligung anderer
Gelenkstrukturen wie Knochen, synovialer und fibroser Gelenkkapsel sowie periartikularer
Muskulatur (Grifka 1994, Kramer 1999).

Sie ist zu verstehen als chronische, phasenhaft ablaufende Krankheit, deren Fortschreiten
zustande kommt durch ein unphysiologisches Verhdaltnis von exogener biomechanischer
Beanspruchung und deren funktioneller Kompensation durch das Gelenk auf Grundlage der
individuellen Qualitat der biologischen Strukturen.

Zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr sind bei 50% der Bevolkerung Arthrosezeichen am
Kniegelenk nachweisbar, ab dem 70. Lebensjahr ist dies bei jedem Menschen mdoglich
(Kramer 1999).

Studien zur Epidemiologie der Osteoarthrose erfolgten erstmals Anfang der 50er Jahre von
Kellgren und Lawrence in deren Ergebnis sich die bisher am haufigsten angewandten
radiologischen Kriterien zur Beurteilung des Auspragungsgrades der Osteoarthrose (K&L-
Score) etablierten (Kellgren und Lawrence 1957).

Im deutschsprachigen Raum lieferte die Ulmer Osteoarthrose-Studie Daten zur Prévalenz
und zeigte auf, dafd sie fiir Frauen mit radiologisch definierter Gonarthrose héher ist als fur
Manner und ein sprunghafter Anstieg der Inzidenz bei Frauen nach dem 45.Lebensjahr zu
verzeichnen ist (Gunther et al. 1998).

Die Zahl der Erkrankten an Gonarthrose bezogen auf die Gesamtpopulation liegt nach Sun
et al. (1997) zwischen 0,5% und 10,0% bei Mannern sowie 1,7% und 17,9% bei Frauen. Die
Inzidenz der Klinisch definierten Gonarthrose schwankt nach Sun et al.(1997) zwischen 10
und 2230 Neuerkrankten pro 10 ° Personen je Jahr.

Aus diesem Grund sehen sich heute Arzte verschiedener Fachrichtungen in zunehmendem
Maf3e mit dem Problem degenerativer Gelenkerkrankungen konfrontiert. Arthrosen besitzen
eine grol3e volkswirtschaftliche Bedeutung durch die entstehenden Behandlungs- und
Rehabilitationskosten, den Arbeitsausfall, Frihrenten und Invaliditat (Grifka 1994).

Zudem versetzt die gestiegene globale Lebenserwartung altere Menschen zusehens in die
Lage, ihr Leben bis ins hohe Alter aktiv zu gestalten. Immer weniger Betroffene akzeptieren
ein Abfinden mit dem ,unabwendbaren” Verschleil3 ihrer Gelenke. Es resultieren steigende
Erwartungen an die orthopadische Versorgung.

Der Anspruch und das Ziel, den Erkrankten mdglichst lange eine hohe Lebensqualitat
sichern zu helfen, stellt an die orthopadische Therapie die Aufgabe, exakte, suffiziente und
pathophysiologisch begriindete therapeutische MaRnahmen zu entwickeln (Altman 1996,
Vetter 1998, Hoc 1999, Dequeker 2000, Buckwalter 2001).

1.2. Methodik der Arbeit

Anliegen der Arbeit ist es, zwei konservative Therapiemethoden der Gonarthrose auf ihren
therapeutischen Wert zu untersuchen.

Dafir wandten wir die Methode einer prospektiven, randomisierten Studie an, der Daten aus
dem Waldkrankenhaus Bad Diiben, Fachkrankenhaus fur Orthopadie, zugrunde liegen.
Gegenstand der Studie war es, Patienten mit einem arthroskopisch gesicherten Knorpel-
schaden des Kniegelenkes einem definierten konservativen Behandlungsschema zu
unterziehen und die Therapieergebnisse Uber den Zeitraum eines Jahres zu erfassen und
auszuwerten.

Die Behandlungen umfallten standardisierte physikalische und physiotherapeutische
Malnahmen, die durch intraartikulare Injektionen ergénzt wurden. Dabei verglichen wir zwei
verschiedene Substanzen: gasformigen Sauerstoff und hochvernetzte Hyaluronséaure
SYNVISC " (Hersteller BIOMATRIX").



Im Zeitraum von April bis August 1999 wurden 111 Patienten durch intraartikulére Injektionen
behandelt.

Die Behandlungsergebnisse erfaldten wir nach 2 Wochen (Abschluf3 der Therapie), 3, 6 und
12 Monaten.

Zur Bewertung und zum Vergleich der Ergebnisse bedienten wir uns der Visuellen
Analogskala fur den nachtlichen Ruheschmerz und fur den Belastungsschmerz, des
TEGNER-AKktivitatsindex fur die berufliche Belastung und sportliche Aktivitat, des LYSHOLM-
Scores fur die Kniegelenkfunktion und des Western Ontario and McMasters Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) fur den Schmerz, fur die Gelenksteifheit und fur die
Kniegelenksfunktion.

1.3. Grundlagen der Sauerstoffinsufflationstherapie

Die intraartikulare Insufflation von gasférmigem Sauerstoff zur Therapie von Knorpelschaden
wird seit ca. 20 Jahren im Waldkrankenhaus Bad Dlben praktiziert.

Inauguriert wurde diese Therapie von Chefarzt Dr. D. Jungmichel, der damit hervorragende
Ergebnisse vor allem auf dem Gebiet der Rehabilitation von Leistungssportlern erzielte
(Jungmichel 1980, Forster 2001)

Grundlagen der Sauerstofftherapie legte Uibe schon 1959 mit Arbeiten zur intraarteriellen,
intraventdsen und subcutanen Applikation von gasférmigem Sauerstoff. Von ihm stammen
auch Hinweis auf eine mdgliche intraartikulare Anwendung (Uibe 1959).

In den experimentellen Ergebnissen einer russischen Arbeitsgruppe (Sawesa et al. 1973)
zeigte sich eine positive Beeinflussung von traumatischen Kniegelenkschaden mit
Hamarthros durch die Sauerstoffinsufflation, insbesondere beziglich der schnellen
Resorption des Hamatoms und der Normalisierung der Gewebestruktur im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne diese Therapie.

1987 veroffentlichten Jungmichel et al. Ergebnisse einer multizentrischen Studie, in der die

chondroprotektive Wirkung von ARTEPAROND, Sauerstoff und Gelenklavage bei der
Gonarthrose verglichen wurden. Es konnte eine positive Beeinflussung des
Gelenkstoffwechsels (Laktat, pO,, Cholinesterase, Gesamteiweil3 sowie Menge und Qualitat
des Gelenkergusses), der GelenkerguBhaufigkeit, der Kapselschwellung, des
Bewegungsumfanges, der Gehstrecke sowie des Ruhe- und Belastungsschmerzes mit allen
3 Methoden nachgewiesen werden. Die besten Ergebnisse erzielte dabei die

ARTEPAROND-Therapie, gefolgt von der Sauerstofftherapie und der Gelenklavage.
Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht, jedoch tendenziell bessere
Ergebnisse in der genannten Reihenfolge.

Jessen (1989) fand durch in vivo-Messungen des intraartikularen Sauerstoffpartialdruckes
(pO2) der Synovia, dall im Rahmen des chronischen Arthrosegeschehens der synovialen
Hypoxie eine bedeutende Rolle zukommit.

Der synoviale pO, wird durch Diffusion aus den BlutgefaRen der Gelenkkapsel Uber die
Synovialis realisiert, wobei ausgedehnte subsynoviale Kapillarnetze und die zottige Struktur
der Synovialis fiir eine adaquate Diffusionsflache sorgen. Uber die durch den Quelldruck der
Knorpelmatrix bei Gelenkbewegung realisierte reversible kompressive Deformierung (stress-
relaxation behavior) kommt es auch zur Sauerstoffanreicherung in den basalen
Knorpelschichten (Otte 2000).

DalR der Gelenkknorpel nicht nur rein anaerob seine Syntheseleistungen realisiert, zeigten
elektronenmikroskopisch nachgewiesene reichliche Glykogenspeicher in den Chondrozyten
(aerober Stoffwechselvorgang, Jessen 1989).

Jessen (1989) und Krzok (1983) =zeigten durch pO, -Messungen bei radiologisch
nachgewiesenen Gonarthrosen eine deutliche synoviale Hypoxie im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Ursachlich fir die verminderten pO,-Werte bei Gonarthrose wurden die
Lange der ,Transitstrecke” Kapillare-Synovia (proliferative Umbauvorgange, interstitielles
Odem, Infiltration durch Anstieg der Phagozytenleistung, Geiler 1987), die erhohte O,-
Konsumtion der Zellen entlang der Diffusionsstrecke (Zellproliferation der Synovialis durch
gesteigerte Syntheseprozesse, durch Chemotaxis Infiltration von Leukozyten, Fassbender



1991), die lokale BlutfluRRrate in den GelenkkapselgefaRen (Kontraktion und Obstruktion von
GefaRRen, Vaskulitiden) sowie die intraartikularen Druckverhdaltnisse (erguf3bedingte
intraartikulare Druckerhéhung) genannt.

Fur eine Beeinflussung des chondrozytaren Metabolismus spricht die Korrelation des
reduzierten intraartikularen pO, mit einer signifikanten Erniedrigung des pH-Wertes. Dies
fuhrt zur Inhibition der Glukosaminoglykan-Synthese und zum Ausféllen von akkumulierten
Glukosaminoglykanen in die Synovia (Arthrosemarker in der Synovia, Brighton 1974, Panula
1998, Scherer 1998, Myers 1999) sowie zu verdnderten lonisationsgraden von Substanzen
im sauren Milieu, die eine Anderung der Lipidloslichkeit nach sich ziehen. Der
nachgewiesene Anstieg der Laktat- und pCO,-Konzentration ist auf die anaerobe Glykolyse
des anoxischen Knorpel- und synovialen Gewebes mit vermehrtem Laktatanfall und der
gesteigerten Pufferreaktion des Bikarbonats mit dem Laktat zu CO; und H,O zu erklaren. Es
resultiert eine artikulare metabolische Azidose und synoviale Hypoxie, welche eine
enzymatische Degradation der Knorpelmatrix nach sich zieht (Otte 2000).

Hohe synoviale pO,-Werte werden in der Literatur in Hinblick auf degenerative
Gelenkerkrankungen kaum diskutiert.

Schneider und Mildner (1996) belegten durch pO,-Messungen mittels einer flexiblen
Mikrokathetersonde im Kniegelenk die direkte Korrelation zwischen dem pO, und der
Durchblutung unter verschiedenen funktionellen Bedingungen.

Sie zeigten, dalR die Restitutionsfahigkeit eines Gewebes, inshesondere bei degenerativen
Gelenkprozessen in erheblichem Mal3 von der lokalen Durchblutung abhangig ist und bei der
Gonarthrose signifikant niedrigere pO,-Werte nachweisbar waren im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Sie fiihrten dies ebenfalls auf die vorliegende Synovialmembranverdickung
zurick.  Arthrotisch  veranderte Gelenke haben eine primdr eingeschrankte
Kompensationsfahigkeit hinsichtlich des funktionsbedingten Durchblutungsmehrbedarfs
(Schneider und Mildner 1996, Wirth et al. 2000).

Da der hyaline Gelenkknorpel tiberwiegend aus der Synovia erndhrt wird, fuhrt somit eine
Reduktion des intraartikularen pO, dort zwangslaufig zu einer Reduktion des lokalen
Sauerstoffangebotes. Da jedoch regenerative Prozesse im Gelenk sauerstoffpflichtig sind,
werden auch diese durch das vorliegende pO.-Minderangebot bei arthrotisch veranderten
Gelenken in erheblichem Mal3 negativ beeinfluf3t.

1.4. Grundlagen der Therapie mit hochvernetzter Hyaluronsaure

Einen anderen Therapieansatz verfolgt die Behandlung mit hochvernetzter Hyaluronsaure.
Der Gelenkbeanspruchung stehen die Materialeigenschaften des Knorpels gegeniber. Sein
Verhalten unter Belastung wird als viskoelastisch bezeichnet (Otte 2000). Es sind also eine
elastische und eine viskdse Komponente in der Knorpelstruktur vereint.

Bei arthrotischen Verdnderungen im Kniegelenk kommt es zur Stérung der Syntheseleistung
der Chondrozyten (Wirth et al. 2000).

Ihre Syntheseprodukte, die extrazellulare Matrix bestehen aus Faserproteinen.

Das Kollagen ist dabei fir die Zugfestigkeit des Knorpelgewebes zustandig. Es wird
umgeben von der stark wasserhaltigen und gelartigen Grundsubstanz, gebildet aus
Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen.

Die Glykosaminoglykane sind hydrophil und binden durch ihre hohe negative Ladungsdichte
(physikochemische und elektrostatische Wirkung der Ilonenladung als elastische
Komponente, van den Hoogen et al. 1998) grof3e Mengen Wassers in der Knorpelmatrix.
Dadurch entsteht der Quelldruck (Tugor), der Druckkraften von auRen (Wasserverdrangung)
Widerstand entgegen setzt. Sie bilden den mechanischen Schutz des Gewebes und
erlauben zudem die schnelle Diffusion wasserldslicher Molekile und N&hrstoffe
(hydraulische Permeabilitat durch Abhangigkeit der Porengréf3e von der Belastungsgroflie =
Reibungshindernis, Otte 2000).

Die Proteoglykane bilden Uber ihre Bindung an Hyaluronsaure Ketten, sogenannte
Aggrecane, welche fur die Elastizitat, Flexibilitdt und Komprimierbarkeit des Knorpels
verantwortlich sind (Setton et al.1999, Bayliss et al. 2000).



Hyaluronsaure (HA) ist ein polymeres Glykosaminoglykan, das sich aus sich wiederholenden
Glukuronsaure-N-acetylglucosamin-Einheiten zusammensetzt. Im hyalinen Knorpel ist es
das einzige nicht sulfatierte Glykosaminoglykan. Es ist fur die Proteoglykanaggregation
verantwortlich (Henderson et al. 1991) und somit fir die biomechanische Funktion des
normalen Gelenkknorpels von Bedeutung.

Bei degenerativen Prozessen vermindert sich die Produktion der endogenen HA (Fraser et
al. 1993). Dies geht einher mit dem Verlust an Reparaturfahigkeit der Chondrozyten fiir die
Knorpelmatrix (George 1998, Setton et al. 1999).

HA kommt dariber hinaus hochkonzentriert in der Synovia vor und bestimmt deren
Viskositat (Heine und Karbowski 1998). Der zweite Gesichtspunkt ist somit die veranderte
Synovialflussigkeit.

Im zunehmenden Alter kommt es zu einer Verminderung der Viskositat und Elastizitat der
Synovia, was zu einer erhéhten Reibungsbelastung und mechanischen Beanspruchung fuhrt
(Larsen et al. 1992).

Die Therapie der Arthrose mit intraartikular applizierter HA wird unter der Vorstellung
angewendet, dal3 sie die im Rahmen arthrotischer Vorgange sowohl in Konzentration wie in
MolekiilgroRe  reduzierte  physiologische  Synovia-Hyaluronsaure  substituiert als
Viskosupplementation (Balazs und Denlinger 1989 und 1993, Punzi et al. 1989, McCarty et
al. 2000).

Durch die Vikosupplementation von hochvernetzter HA, hinsichtlich des Molekulargewichtes
ahnlich der der gesunden Synovia ( 6-7 x 10° Dalton, 2-4 mg/ml, Brandt et al. 2000), soll dies
zur Verbesserung der rheologischen Eigenschaften der pathologisch veranderten Synovia
fihren und zudem soll die Reparaturfahigkeit der Chondrozyten fir die extrazellulare Matrix
verbessert werden (Balazs und Denlinger 1989, Weiss und Band 1995, Laurent et al. 1996,
Marshall 1997).

Synovia-HA ist nicht nur fir die Lubrication der Gelenkoberflache und Schockabsorption
verantwortlich (Stéve und Puhl 1999, Marshall et al. 2000), sondern schitzt auch die
Schmerzrezeptoren (Pozo et al. 1997, Marshall 1998) und hemmt die Chemotaxis von
Entzindungszellen. Dies geschieht sowohl durch das Abfangen freier Sauerstoffradikale als
auch durch die Hemmung des Arachidonsaure-Abbaus als antiinflammatorische Wirkung,
wodurch ein analgetischer Effekt beschrieben wird (Balazs und Denlinger 1993, Laurent et
al. 1996, Pozo et al. 1997, Otte 2000).

Schneider et al.(1997) konnten in einer Wirksamkeits-Studie nach HA-Injektion bei
Gonarthrose eine signifikante Erhohung des intraartikularen pO, und eine Absenkung der
intraartikularen Temperatur zeigen und schlossen daraus auf eine Verbesserung der
metabolischen und regenerativen Prozesse durch HA.

Vor allem aber erhdht die HA die Proteoglykanproduktion humaner Chondrozyten und die
Viskositat der Synovia, was zur Verbesserung der mechanischen Eigenschaften des
Knorpels und zur Optimierung der Gelenkbeweglichkeit fuhrt.

Das Prinzip der Viskosupplementation wird inzwischen in vielen Landern angewandt (USA,
Kanada, Frankreich, Italien, Osterreich, Schweiz, Deutschland u.a.) und durch umfangreiche
klinische Studien belegt (symptommodifizierende Aktivitdit der HA, siehe Metaanalyse
klinischer Studien fir HA-Therapie in Tab.1).

Einige Pilotstudien bemihten sich zudem, den strukturmodifizierenden Effekt der
Hyaluronsduretherapie durch arthroskopische Kontrolle der Therapieergebnisse nach
Injektion zu belegen und damit die kausale Beeinflussung des Arthroseprozesses durch die
Therapie zu untermauern (Listrat et al. 1997, Frizziero et al. 1998).

Die folgenden Seiten zeigen eine Tabelle mit einem Uberblick tiber die in der Literatur ab
1974 aufgefiihrten Studien zur Nutzung von Hyaluronsaure zur Therapie der Gonarthrose:



Auto und Jahr der Studie | Patien- | Préparat Kontroll- follow up |Ergebnisse
tenzahl |Dosis medikation | (Wochen)
Melfet (1974) 36 Knie- | Healon: MW 150-250 |ohne ? HA: Verbesserung bei 95%, Wirkungsdauer ca. 6 Wochen
zit.bei Peyron, I., G. (1993) | gelenke | kD, 20 mg, 1x
Peyron, I.,G. (1974) 23 Knie- | Healon: MW 150-250 |ohne ? HA: Verbesserung bei 73,9%
gelenke | kD, 1, 2 oder 3 mi
Weiss et al.(1981) 16 Healon: MW 150-250 | Placebo 26 HA>Placebo nach 12 Wochen (signifikant), HA> Placebo nach 26
zit.bei Peyron, I.,G. (1993) kD, 2ml, 2x in 1 Wo. Wochen (nicht signifikant)
Namiki et al. (1982) 43 Artz: MW 700-800 kD, | ohne ? HA: Verbesserung bei 71%
zit.bei Peyron, I.,G. (1993) 25mg,ca. 5x (1-16 x)
Sohima (1983) 206 Artz: MW 700-800 kD, | ohne 4-8 HA: Verbesserung bei 65%
zit. bei Peyron, I.,G. (1993) 25 od. 50 mg, 4-7 x
Shichikawa (1983) 208 Artz: MW 700-800 kD, | 0,01% HA 5 HA: Verbesserung bei 60%, Kontrolimedikation: Verbesserung bei
zit. bei Peyron, I.,G. (1993) 25 mg, 5x (105 Pat.) 34%
Igarashi (1983) 33 Artz: MW 700-800 kD, | ohne ca.26 HA: Verbesserung bei 88%, in 45,5 % , exzellente* Wirkung
zit. bei Peyron, I.,G. (1993) 25 mg, 7-13 x (13-40)
Frecomoro et al.(1987)zit. | 40 Knie- |Hyaluronsaure: MW | Placebo 8 HA>Placebo
bei Kirwan,J.,R et al.(1997) | gelenke | 750 kD, 20mg, 3 X
Leardini et al.(1987)zit.bei | 36 Hyaluronséure, 20 mg | Methylpred- |52 HA>MPA
Kirwan, J.,R. et al. (1997) 3X nisolon/MPA
Honma (1989) zit. bei 83 Artz: MW 700-800 kD, | ohne 4 HA: Verbesserung bei 84%
Peyron, I.,G. (1993) 25 mg, 5 X
Bragatini et al. (1982) > 195 Hyalgan, MW 500- Placebo 8 75-78% Pat. Reaktion auf HA, 30% auf Placebo
Grecomoro (1987) 730 kD 3-5 HA-Injektionen nach 8 Wochen: bessere Ergebnisse als 1x
Carrabba et al. (1994) Injektion
zit.bei Adams,M.E.et al. Steigerung auf 40 mg HA-Injektion bringt keinen Vorteil
(2000)
Leardini et al. (1991)zit. 40 Hyaluronséaure: MW | Methylpred- |8 HA> MPA nach 5 und 8 Wochen
bei Kirwan, J.,R. et 630 kD, 20 mg, 3 x nisolon/MPA
al.(1997)
Pietrogrande et al.(1991) |90 Hyaluronsaure: MW?, | Methylpred- |8 HA>MPA (Schmerz, Beweglichkeit, Morgensteife, Volumen des
5x nisolon/MPA Gelenkergusses)
Adams, M., E. et al. 390 Knie- | Hylan G-F 20, MW 6 | Placebo 26 HA>Placebo
(1993) gelenke | MD,2 ml, 2-3x NaCl-Lsg.
Dougados, M. et al. 110 Hyalgan/ Hyalectin Placebo 52 nach 4 Wochen: HA>P (VAS p=0,03, Lequesne-Funktions-Index
(1993) je 55 MW 500-730 kD, 20 | NaCl-Lsg. p=0,03), nach 52 Wochen: HA>P (VAS p=0,01, Lequesne-Funktions-
mg, 4 X Index p=0,05)
Graf et al. (1993) zit. bei 60 Hyalgan/Halart MW Arteparon 26 HA>Arteparon

Stove,J.et al.(1999)

500-730 kD, 20 mg,7x




Auto und Jahr der Studie | Patien- | Préparat Kontroll- follow up |Ergebnisse
tenzahl |Dosis medikation | (Wochen)
Puhl et al. (1993) zit. bei 209 ArtzzMW 600-800 kD, |Artz 0,25 mg |14 HA> Kontrollmedikation
Stove,J.et al (1999) 25mg, 5x
Puhl et al.(1993) zit.bei 95 Artz:zMW 600-800 kD, | Placebo 14 HA>Placebo (Lequesne-Funktions-Index p=0,005)
Adams,M.,E.(2000) 25 mg, 5x
Dahlberg et al.(1994) 28 ArtzzMW600-800 kD, |Placebo 52 HA=Placebo
zit.bei Adams,M.,E.(2000) 25 mg, 5x
Henderson,E.,B. et al. 91 HA: MW 750 kD, 20 | Placebo 21 HA=Placebo
(1994) (45/46) mg, 5 x NaCl-Lsg.
Scale,D. et al.(1994) 80 Hylan G-F 20:MW 6 | Placebo 26 HA>Placebo (bei 2 und bei 3 Injektionen)
MD, 2ml, 2-3x NaCl-Lsg.
Adams,M.E. et al. (1995) |93 Hylan G-F 20:MW 6 | NSAR 26 HA>NSAR
MD, 2 ml, 3x HA+NSAR HA+NSAR > NSAR
Altman,R.D. (1995) 495 Hyalgan:MW 500-730 | Placebo 26 HA>Placebo (5Wochen:p<0,02; 26 Wochen:p<0,005)
kD, 20 mg, 5x Naproxen
Formiguera Sala,S. etal. |40 HA: MW ?, 20 mg, 5x | Placebo 8 HA>Placebo (Schmerz/Bewegung:p<0,05;
(1995) Schmerz/Belastung:p<0,01; Schmerz/Palpation:p<0,05)
Jones,A.C. et al.(1995) zit. | 63 Hyalgan/Hylart: MW | 1.Triamcino- |26 wahrend Therapie: HA = Triamcinolone, nach 26 Wochen: HA>
bei Stove,J.et al. (1999) Kniegel. |500-730 kD, 20 mg, lone20mg+ Triamcinolone, fir kontralaterales KG: HA = Triamcinolone,
5x Placebo Placebo=Triamcinolone
2.Placebo
kontralateral
Kolarz,G. et al. (1995) 53 HA: MW?,20 mg, 5x | Glykosami- |5 HA>GAGPS (VAS p<0,004)
(27/26) noglykan-
polysulfat
Scali,J.J. (1995) 75 Hyalart: MW 500 kD, |ohne 30 Vergleich zum Ausgangswert Besserung (p<0,05) Schmerzen,
20 mg, 5x, aller 6 Gelenkbeweglichkeit, Morgensteife, suprapatellarer Knieumfang
Monate wiederholt
Lohmander,L.,S. et al. 240 Artzal: MW 1000 kD, |Placebo 20 HA= Placebo (p=0,75) auBer Pat. > 60.Lebensjahr (p= 0,03- 0,008)
(1996) 25 mg, 5x NaCl-Lsg.
Lussier,A. et al. (1996) 336 (458 | Hylan G-F 20:MW 6 |ohne unter 12, nach 1. Serie:HA bis 77% Verbesserung, nach 2. Serie: bis 87%,
Knie-gel.) | MD,2ml,3x und nach bis max. zwischen 1. und 2. Serie keine signifikanten Unterschiede
ca.8,2 Mon. 130
Listrat,V.et al. (1997) 36 Hyalgan:MW 500 kD, |konserva- 52 HA>konservative Therapie ( klinische Parameter p=0,05, strukturelle
20 mg, 3x und nach 3 |tive Thera- Parameter p=0,016)
u. 6 Mon. pie
Altmann,R.,D.et al. (1998) | 495 Hyalgan:MW 500-730 | 1.Placebo 26 VAS: HA>Placebo (p=0,004), HA>NSAR (p=0,022),
kD, 20 mg, 5x NaCl-Lsg. WOMAC: HA>Placebo (p=,0,041); HA=NSAR (p=0,05)
2.NSAR




Auto und Jahr der Studie | Patien- | Préparat Kontroll- follow up |Ergebnisse
tenzahl |Dosis medikation | (Wochen)
Dixon et al.(1998) zit.bei 63 Hyalgan:MW 500-730 | Placebo 48 HA>Placebo (bessere Wirkung gegen Ruhe- als gegen Belastungs-
Adams,M.,E. et al.(2000) kD, 20 mg, bis 11 x schmerz)
Frizziero,L. et al. (1998) 40 Hyalgan:MW 500-730 | ohne 26 HA signifikante Verbesserung (p=0,001)
kD, 20 mg, 5 x
Wobig,M.et al. (1998) 117 Hylan G-F 20: MW 6 | Placebo 26 HA>Placebo
(57/60) MD, 2 ml, 2x NaCl-Lsg.
Huskisson,E.,C. et al. 100 Hyaluronséaure: MW | Placebo 26 HA>Placebo (p=0,012)
(1999) (50/50) 500-730kD, 20 mg, 5x | NaCl-Lsg.
Kotz,R. et al. (1999) 108 Hyaluronsaure:MW?, | ohne 52 1.Gruppe: HA signifikante Verbesserung (Schmerz/ Funktion),
20 mg,1.Gruppe: 5x, 2.Gruppe: weitere Verbesserung
2.Gruppe:5x nach 4-8
Monaten
Goorman,S.,D. et al. 61 (110 |Hylan G-F 20: MW 6 |ohne 26 HA signifikante Verbesserung
(2000) Kniegel.) |MD, 2 ml, 3x
Roman,l.,A. et al. (2000) |49 Hyalgan: MW 800 kD, | HA*"Adant‘M | 226 HA gute Resultate: Hyalgan 21,1%, Adant 50%
(19/30) 25 mg, 5x W 900 kD,
20 mg, 5x
Brandt,K.,D. et al. (2001) |226 Orthovisc: MW 1MD, | Placebo: 25 85% der HA-Gruppe und 40% der Placebogruppe erreichten eine
30 mg, 3x NaCl-Lsg. Besserung von 5 Einheiten oder mehr auf dem Schmerzscore

Tab.1: Metaanalyse der in der Literatur verfugbaren Studien zur intraartikularen Anwendung von Hyaluronsaure im Kniegelenk







1.5. Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob Injektionen von Sauerstoff oder
hochvernetzter Hyaluronséure neben der Ublichen Physiotherapie oder knorpelchirurgischen
Eingriffen im Zeitraum eines Jahres nach Anwendung eine Schmerzreduktion,
Funktionsverbesserung oder Verminderung der Gelenksteifigkeit bei Patienten mit
arthroskopisch gesicherten Knorpelschaden des Kniegelenkes erreichen.

Es soll weiterhin herausgearbeitet werden, ob statistisch signifikante Unterschiede bei den
Therapieergebnissen nach Anwendung der beiden Injektionsmittel nachweisbar sind.

Sind die Behandlungsergebnisse unterschiedlich je nach Ausmald der Knorpelschadigung
oder gibt es bei unterschiedlichen Graden der Knorpelldsion eine bessere Wirksamkeit der
einen oder anderen Substanz ?

Beeinfluldt die intraoperativ durchgeflihrte Knorpeltherapie in Kombination mit der
Injektionsbehandlung das out come der Studienergebnisse im Vergleich ohne diese ?

Wie ist die Vertraglichkeit der beiden Préaparate einzuschéatzen ?

Lassen sich grundsétzliche Therapieempfehlungen fir die konservative Behandlung von
Knorpelschaden des Kniegelenkes ableiten ?

2. Material und Methode
2.1. Untersuchungsgut

Die Patientenrekrutierung erfolgte Uber die Zuweisung der Patienten durch niedergelassene
Orthopaden in das Fachkrankenhaus fir Orthopddie Bad Diben zur Arthroskopie des
Kniegelenkes. Bei der stationdren Aufnahme der Patienten wurden praoperativ die
Anamnese erhoben sowie klinische und radiologische Untersuchungen durchgefihrt.

Zur Einteilung des Grades der Gonarthrose stitzten wir uns weniger auf die radiologischen
Arthrosezeichen (Kellgren und Lawrence 1957) sondern trafen diese ausschlie3lich an Hand
des intraartikular erhobenen Befundes wahrend der Arthroskopie.

Die Arthroskopie folgte dem allgemeinen standardisierten Vorgehen. Die Einteilung und
Erfassung des Arthroskopiebefundes wurden entsprechend den Vorgaben der Stiftung zur
Forderung der Arthroskopie (FSA) in Tuttlingen mittels Erfassungsbdgen (FSA-Bogen)
durchgefuhrt

Nach Betasten des Knorpels mittels Tasthakens in allen Kompartimenten des Kniegelenkes
wurde der Grad der Schadigung festgelegt. Angelehnt an den FSA-Bogen unterschieden wir
nach OUTERBRIDGE (1989) 4 Grade der Knorpelschadigung :

Grad 1: Die Knorpeloberflache ist intakt aber erweicht und fluktuierend eindrtickbar bei
erhaltener Farbe.
Grad 2: Die Knorpeloberflache zeigt Abschilferungen der obersten Schicht; sie ist stark

erweicht und nicht mehr fluktuierend. Sie ist getriibt mit Fissuren und
Zottenbildungen sowie gelblich verfarbt.

Grad 3: Bei stark zerklufteter Oberflache zeigen sich ausgedehnte Zottenbildungen
und Ulzerationen, die bis zum subchondralen Knochen reichen.
Grad 4: Der Knochen liegt ausgedehnt frei und weist Erosionen und Zerkliftungen auf.

Abb.:1 OUTERBRIDGE, Grad der Knorpelschadigung

Nach erfolgter Arthroskopie wurde der Patient Uber den erhobenen intraartikularen Befund
sowie die durchgefiihrte intraoperative Therapie aufgeklart und ihm, bei diagnostiziertem
Knorpelschaden eine ca. 14tdgige Nachbehandlung unter stationdren Bedingungen
empfohlen. Wahrend eines ausflhrlichen Gespraches erlauterten wir dem Patienten das
Behandlungsschema, bestehend aus physikalischen und physiotherapeutischen
Malnahmen verbunden mit intraartikularen Injektionen sowie den organisatorischen und
zeitlichen Ablauf der Erhebung der Untersuchungsergebnisse. Nach Einwilligung des




Patienten in die Durchfiihrung der stationar-konservativen Therapie folgte die
Randomisierung, beziiglich der Substanz, die intraartikuléar verabreicht wurde.

2.2. Prinzip und Zeitpunkt der Datenerfassung

Wie im Studiendesign festgelegt, erfaten wir die Untersuchungsdaten zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme, bei der stationédren Entlassung ( d.h.ca. 14 Tage spéater) sowie nach
3, 6 und 12 Monaten. So wurden von jedem Patienten 5 mal Untersuchungsdaten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Die Datenerfassung erfolgte durch direkte
Untersuchung bzw. durch postalische oder telefonische Befragung.

Im Durchschnitt haben wir die Patienten 3 mal untersucht und 2 mal telefonisch bzw.
postalisch befragt. Zu jedem Zeitpunkt wurden standardisierte Fragebtgen verwendet
(Neugebauer 1989, Windeler 1992).

2.3. Untersuchungsmethoden
Zur Beurteilung des Therapieerfolges wahlten wir 5 Untersuchungsmethoden aus:

die Visuelle Analogskala fir den Ruheschmerz

die Visuelle Analogskala fur den Belastungsschmerz
den TEGNER-AKktivitatsindex

den LYSHOLM-Score

den WOMAC

arwdPE

2.3.1. Die Visuelle Analogskala (VAS)

wahlten wir als subjektive Beurteilungsmdglichkeit des Schmerzes durch den Patienten
(Flandry et al. 1991, Henche 1993, Altman und Moskowitz 1998, Creamer et al. 1999). Dabei
lieBen wir den Patienten unterscheiden zwischen dem Ruheschmerz, als Beispiel wahrend
der Nachtruhe, und dem Belastungsschmerz, als Beispiel beim Treppensteigen.

Zudem enthielt jede dem Patienten vorgelegte VAS-Skala genaue Erklarungen zur
Benutzung. So entsprach bei einer 10 cm Strecke die 0-cm-Marke der absoluten
Schmerzfreiheit und die 10-cm-Marke einem als unertréaglich empfundenen Schmerz.

Nach Fuchs und Friedrich (2000) liegt der Vorteil der VAS-Skala in der universellen und
untersucherunabhangigen Anwendbarkeit bei unterschiedlichen Knieschadigungen.
Huskisson (1974) beschrieb diese Methode als zuverlassig und sensitiv fir die Verifizierung
von Schmerzen.

Die VAS-Skalen fur den Ruhe- und Belastungsschmerz wurden durch den Patienten zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme, nach 14 Tagen, zum Zeitpunkt der stationdren
Entlassung, nach 3, 6 und 12 Monaten durch Markierung auf der 10 cm-Skala ausgefulit.

2.3.2. Der TEGNER-AKktivitatsindex (Tegner 1984)

Hiermit wurden die berufliche Belastung und die sportliche Aktivitdt der Patienten, eingeteilt
in 10 Gruppen, erfalit.

Die Gruppe Null bedeutete Arbeitsunfahigkeit oder Berentung aufgrund von Knieproblemen,
gefolgt von sitzender Berufstéatigkeit ( Gruppe 1). In den weiteren Gruppen kamen dariber
hinaus verschiedene Sportarten hinzu, die mit steigender Gruppenzahl eine Zunahme der
Belastung fir das Kniegelenk darstellen, bis hin zur Gruppe 10: ,Leistungssport: Fufl3ball
national und international”. Die Einteilung in die Aktivitdtsgruppen wurde durch den Patienten
selbst mit Hilfe eines Fragebogens vorgenommen. Die Patienten erhielten diesen
Fragebogen ohne die in Klammern angegebene Punktzahl.

Da sich die Patienten zum Erfassungszeitpunkt -14 Tage nach Aufnahme in die Klinik- noch
in stationdrer Behandlung befanden, wurde hier der TEGNER-AKktivitatsindex nicht erhoben.
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Tegner et al. (1988) entwickelte diesen Score als sinnvolle Ergdnzung zu subjektiven
Aussagen und funktionellen Untersuchungen nach operativer Therapie am Kniegelenk durch
Angaben des Patienten zur Aktivitat.
In der Beurteilung mit diesem Score sahen Fuchs et al. (2000) eine gute Moglichkeit im
Verlauf und nach einer Therapie den unterschiedlichen Leistungsanspriichen der Patienten
an ihr Kniegelenk gerecht zu werden.

TEGNER-AKktivitatsindex:

Gruppe 0:-Arbeitsunfahigkeit oder Berentung aufgrund der Knieprobleme
Gruppe 1:-sitzende Berufstétigkeit ( z.B. Sekretarin)
-Spazierengehen auf ebener Strecke moglich
Gruppe 2:-korperlich leichte Arbeit ( z.B. Verkéuferin, Lehrerin)
-Spazierengehen auf unebener Strecke moglich
Gruppe 3:-korperlich mittelschwere Arbeit ( z.B. Krankenpflegerin, Koch, Hausfrau mit kleinem Haushalt)
-Leistungs- oder Freizeitsport: Schwimmen. Wandern (ca. 5 km/h)
Gruppe 4:-korperlich schwere Arbeit ( z.B. Putzfrau, Maler, Hausfrau mit groRem Haushalt)
-Freizeitsport: Radfahren, Skilanglauf, Joggen 2 x pro Woche auf ebener Strecke
Gruppe 5:-korperliche Schwerstarbeit ( z.B. Bergbau, Stral3enbau, Waldarbeiten)
-Freizeitsport: Joggen 2 x pro Woche auf unebener Strecke
Gruppe 6:-Freizeitsport: Tennis, Badminton, Handball, Basketball, Skiabfahrtslauf,
Joggen haufiger als 2 x pro Woche
Gruppe 7:-Leistungssport: Tennis, Leichtathletik ( Laufen), Motocross, Handball, Basketball, Querfeldeinlauf
-Freizeitsport: Fufball, Hockey, Squash, Leichtathletik (Weitsprung), Querfeldei nlauf
Gruppe 8:-Leistungssport: Hockey, Squash, Badminton, Leichtathletik ( Weitsprung), Skiabfahrtslauf
Gruppe 9:-Leistungssport: Fuf3ball ( niedrige Klasse), Eishockey, Ringen, Geréteturnen
GruppelO:-Le stungssport: FuRball( national, international)

Abb.2: TEGNER-AKktivitatsindex (Tegner 1984)
2.3.3. Der LYSHOLM- Score (Lysholm 1982)

stellt einen sehr strengen Score zur Erfassung der Kniegelenkfunktion dar (Fuchs und
Friedrich 2000). Er zahlt zu den subjektiven Kniescores, obwohl nur eine Frage den Schmerz
als subjektiven Faktor beinhaltet (Abb. 3).

In der Literatur wird der Score vornehmlich zur Beurteilung der Kniegelenkstabilitat
verwendet (Kramer 1996). Bengtsson et al. (1996) wies jedoch auch auf eine hohe
Sensitivitat des Scores bei femoropatellarem Schmerzsyndrom und Meniskusschaden hin.
Es werden den Patienten 8 Fragen gestellt. Die maximal erreichbare Punktzahl, vergleichbar
dem gesunden Kniegelenk, waren 100 Punkte, minimal 0 Punkte. Die den Antworten
entsprechenden Punktwerte waren den Patienten nicht bekannt.

Auf die Erfassung 14 Tage nach stationarer Aufnahme wurde verzichtet, da uns eine
Beantwortung bei nicht abgeschlossener Therapie als nicht zweckmalig erscheint.

LYSHOLM-Kniescore

rechtg/links Punkte
1.Hinken oder humpeln Sie ?
anie a a 5
b)wenig oder nur zeitweise a a 3
c)schwer und sténdig a a 0
2.Bendtigen Sie eine Gehilfe?
anein a a 5
b)Stock oder Kriicke a a 3
c)gehunfahig a a 0
3.Treppensteigen?
a)problemlos a a 10
b)etwas erschwert a a 6
c)langsam, Stufe um Stufe a a 2
d)unmaglich a a 0
4.In die Hocke gehen?
a)problemlos a a 5
b)etwas erschwert a a 4
c)schwer mdglich (nicht tiber 90°) a a 2
d)unmoglich a a 0
5.Unsicher heitsgefiihl im K niegelenk?
a)nie a a 30
b)selten beim Sport oder schweren Anstrengungen a a 25
c)haufig beim Sport oder schweren Anstrengungen a a 20
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daelegentlich bel Alltaosarbeiten a a 10
e)oft bei Alltagsarbeiten a a 5
f)bel jeder Bewegung bzw. jedem Schritt a a 0
6.Schmerzen?
a)keine ] Q 30
b)ab und zu ein wenig bel schwerer Anstrengung a a 25
c)Auftreten bei Knieunsicherheit a a 20
d)Auftreten bel schweren Anstrengungen a a 15
e)Auftreten wahrend oder nach einem Spaziergang

von mehr als 2 km Lénge a a 10
f)Auftreten wahrend oder nach einem Spaziergang

von weniger als 2 km Lénge a a 5
g)sténdig und stark a a 0
7.Schwellung des K niegelenkes ?
a)keine ] Q 10
b)bel Knieunsicherheit a a 7
c)bel schwerer Anstrengung a a 5
d)bei leichter Anstrengung a a 2
e)standig ] Q 0
8.Muskelschwéche des/ der Beine(s) ?
a)keine a a 5
b)gering (Oberschenkelumfang 1-2 cm verringert) a a 3
c)ausgepragt (Oberschenkelumfang mehr als 2 cm verringert) a a 0

Abb.3: LYSHOLM-Score (Lysholm 1982)

2.3.4. Der Western Ontario and McMasters Universities Osteoarthritis Index,

im weiteren als WOMAC abgekiirzt, ist ein reiner Arthrose-Score, der in 3 Teilen den
Schmerz, die Gelenksteife und die Funktion des Gelenkes erfafl3t.

In der Evaluationsstudie fir WOMAC (Bellamy et al. 1988) wurde die hohe Effizienz in Bezug
auf Zuverlassigkeit, Akzeptanz und Praktikabilitdit bei der Beurteilung von Cox- und
Gonarthrosebeschwerden herausgearbeitet.

Weitere Anwendungsbeobachtungen zur Nutzung des Scores (Bellamy et al. 1991, Barr et
al. 1994, Bellamy 1995, Bellamy et al. 1997, Altman und Moskowitz 1998, Creamer et al.
1999, Wolfe und Kong 1999) sowie die Evaluierung der deutschen Version (Stucki et al.
1996) befanden ihn als zuverlassiges und gultiges Instrument zur Erfassung und Bewertung
der Symptome sowie der Funktionseinschrankung bei Patienten mit Cox- und Gonarthrose.
Zudem wurde WOMAC zur Beurteilung von Studienergebnissen bei der Anwendung von
hochvernetzter Hyaluronsdure in den USA (Altman und Moskowitz 1998, Creamer et al.
1999) und Kanada ( Marshall 1997 ) eingesetzt.

Der Fragebogen mit 5 Fragen zur subjektiven Schmerzangabe, 2 Fragen zur Beurteilung der
Gelenksteife und 17 Fragen zur Einschatzung der Kniegelenkfunktion wurde von den
Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme, bei der stationarer Entlassung, nach 3, 6
und 12 Monaten beantwortet.

WOMAC Teil A
Wie schwer sind Ihre Schmerzen? keine leichte  mittelschwer schwer sehr schwer
1.Gehen auf flacher Ebene a a a a a
2. Treppensteigen a a a a a
3.Wahrend der Nachtruhe a a a a a
4.Sitzend oder liegend a a a a a
5.Aufrecht stehend a a a a a
WOMAC Tell B
1.Wie schwer ist die Gelenksteifheit nach dem morgendlichen Aufstehen?
keine leichte  mittelschwer schwer  sehr schwer
a a a a a
2.Wie schwer ist die Gelenksteifheit nach dem Sitzen, Liegen oder Ruhen wéahrend des Tages?
keine leichte  mittelschwer schwer  sehr schwer
a a a a a
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WOMAC Teil C

Wie schwierigist fur Se. . .? einfach eingeschrankt mittel schwer schwer sehr schwer
1.Treppen hinabsteigen a m} ] ] d
2.Treppen hinaufsteigen a a a a a
3.Aufstehen aus dem Sitzen a a a a a
4.Stehen a a ] Q d
5.Zum Boden biicken a a a a a
6.Gehen auf flachen Boden Q ] ] Q Q
7.In/Aus dem Auto steigen a a ] a m}
8.Einkaufen gehen a a a a a
9.Strimpfe anziehen a a a a a
10.Aufstehen aus dem Bett Q ] ] ] d
11.Strimpfe ausziehen a a a a a
12.Im Bett liegen Q ] ] Q Q
13.In/Aus der Badewanne steigen a a ] a m}
14.Sitzen Q ] ] Q ]
15.Auf die Toilette setzen/

wieder aufstehen Q ] ] ] d
16.Schwere Hausarbeit a a a a a
17.Leichte Hausarbeit a a a a a

Abb.: 4 WOMAC-Fragebogen

2.4. Statistische Auswertung der Daten

Bei der Auswertung bildeten wir 2 Patientengruppen. Mittels eines Zufallsgenerators
(Microsoft Excel 97) wurde eine Liste mit geraden und ungeraden Zahlen erstellt und
entsprechend der stationaren Einweisung fortlaufend jedem Patienten eine Zahl dieser Liste
zugeteilt. So wurde die Gruppe der Patienten, die intraartikulére Injektionen mit gasférmigem
Sauerstoff (= gerade Listenzahl) von der Gruppe, die intraartikulare Injektionen mit
hochvernetzter Hyaluronsaure (SYNVISC) erhielten (= ungerade Listenzahl), unterschieden.
Fur jede Therapieform ermittelten wir den Therapieeffekt mittels der o0.g. 5
Untersuchungsmethoden, wobei die Daten zum Zeitpunkt der stationdaren Aufnahme ( base
line), der Entlassung aus der stationdren Behandlung (ca. 14 Tage spéter), nach 3, 6 und 12
Monaten erfal3t wurden. AnschlieRend haben wir die gewonnenen Ergebnisse der einzelnen
Untersuchungsmethoden mit dem WILCOXON-Test statistisch gegeneinander verglichen.
Wir wahlten diesen Rangsummentest ( WILCOXON-Test), da er als parameterfreier Test
geeignet erschien, zwei verbundene Stichproben von Werten unbekannter
Haufigkeitsverteilung zu vergleichen (Trampisch et al. 1997). Es handelt sich um einen
Ublichen Test zum nichtparametrischen Vergleich zweier abhangiger Stichproben. Er basiert
auf einer Rangreihe der absoluten Wertepaardifferenzen (Buhl und Zéfel 2000). Einheitlich
wurden zwei Stichproben miteinander verglichen. Die Mittelwerte, Standardabweichungen
und das konventionelle a-Fehler-Niveau von 5% (Irrtumswahrscheinlichkeit, p </= 0,05)
wurden errechnet und in Diagrammen gegentber gestellt.

Danach erfolgte entsprechend dem intraoperativ erhobenen Grad der Knorpelschadigung
nochmals ein Vergleich der zwei Gruppen mittels WILCOXON-Test. Ebenso wurden die
Gruppen nochmals dahingehend untersucht, ob intraoperativ wahrend der Arthroskopie eine
Therapie des Knorpelschadens erfolgte, dies wiederum in den 2 Gruppen
(Sauerstoffinsufflation versus Hyaluronsaureinjektion).

Im Zeitraum von April bis August 1999 unterzogen sich 111 Patienten unserer Therapie und
wurden in der Studie erfal3t. Von 109 Patienten konnten bis August 2000 die
Behandlungsergebnisse erhoben werden. In der mit Sauerstoff therapierten Gruppe waren
53 Patienten, in der mit Hyaluronsdure behandelten Gruppe 56 Patienten. Im Verlaufe der
Untersuchung (6 und 12 Monate) fielen 5 Patienten aus der Untersuchung heraus. Bei
jeweils 2  Patienten aus jeder Gruppe war eine Implantation einer
Kniegelenktotalendoprothese erforderlich. Ein Patient der Hyaluronsauregruppe verstarb vor
Ablauf der nach 6 Monaten beabsichtigten Nachuntersuchung ohne Zusammenhang mit der
durchgefiihrten Therapie.
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2.5. Grof3e des Stichprobenumfanges

Zur Ermittlung der statistisch notwendigen Go6Re der zu vergleichenden Patientenkollektive
wurde der optimale Stichprobenumfang errechnet.

Hiebei wurde ein a- Fehler- Niveau von 5% ( p</= 0,05) und ein B- Fehler von 10 % ( p</=
0,10) zugrunde gelegt. Der a- Fehler stellt die Irrtumswahrscheinlichkeit dar, bei der das
Risiko eines falsch positiven Ergebnisses maximal 5 % betragt. Der B-Fehler entspricht dem
Risiko eines falsch negativen Befundes und liegt bei maximal 10%. Die Wahrscheinlichkeit,
einen tatsachlichen Unterschied zu entdecken, stellt die Trennschéarfe bzw. Power dar, die
sich aus der Differenz 1 - B ergibt.

Zur Ermittlung des Stichprobenumfanges wurde die Formel:

n=2x(196+1,28)° zugrunde gelegt.
(d/s)?

Der Faktor 2 stellt eine Konstante dar, 1,96 steht als z-Wert fir a = 5% und 1,28 als z-Wert
fur B = 10% fir zweiseitige Testung (Windeler und Trampisch 1992, Brocai et al. 1998,). Im
Nenner steht somit die quadrierte Effektengrdf3e. Sie ergibt sich aus der Differenz der
Mittelwerte = d beider Gruppen und der Streuung = s, dem Mittelwert der
Standardabweichungen beider Gruppen. Wir wahlten unter den verwendeten
Untersuchungsmethoden fiir die Bestimmung der Stichprobengréf3e die Visuelle Analogskala
fur den Belastungsschmerz aus. Fiur die Benutzung der VAS fur den Belastungsschmerz
wurde ein Stichprobenumfang von 53 Patienten je Gruppe errechnet.

2.6. Durchfuhrung der Therapie
2.6.1. Arthroskopie und arthroskopische Therapie

Die Arthroskopie des Kniegelenkes wurde mit einem Arthroskop der Firma ARTHREX mit
einer 30° Optik Uber einen anterolateralen und anteromedialen Zugang durchgefiihrt. Die
standardisierte Untersuchung umfaf3te die Inspektion aller Gelenkabschnitte bei
gleichzeitiger Betastung und Stabilitatsprifung aller intraartikuldaren Strukturen mit dem
Tasthaken. Die Knorpeloberflachen wurden auf Stabilitdt und Konsistenz untersucht, die
Menisken sowie die Kreuzbander tberpriift. Die erhobenen Befunde wurden im FSA-Bogen
erfaldt. Die Einteilung der Knorpelschédden erfolgte angelehnt an die Gradeinteilung nach
OUTERBRIDGE (1989).

Nach der Untersuchung schlo3 sich bei Erfordernis die Therapie an. Das betraf die
Knorpelglattung von deutlich abgehobenen und aus dem Matrixverbund herausgeldsten
Knorpelanteilen (Strobel 1998). Zu betonen ist, dal’ dies sehr sparsam geschah.

Bei isolierten Knorpelulzerationen wurde der subchondrale Markraum mit dem Ziel der
faserknorpeligen Auffiillung des Defektes (Strobel 1998, Rudert und Wirth 1998, Wirth und
Kohn 1999) punktuell mittels PRIDIE-Bohrungen eréffnet.

Bei isolierten Knorpelschaden 2. und 3. Grades erfolgte die Therapie mittels retrogradem,
tangentialem Anbohren dieses Bereiches bis zur Subchondralschicht ohne Perforation des
Knorpels (Jungmichel 1980).

Begleitende pathologische Veranderungen wie Meniskusschaden, umschriebene
Synovialitiden, freie Gelenkkorper usw. wurden ebenfalls therapiert. Danach erfolgte eine
ausgiebige Lavage des Gelenkes.

Der Patient wurde im Anschluf3 daran Gber den erhobenen Befund informiert und tUber die
Moglichkeit der weiteren konservativen Therapie im Sinne unserer randomisierten
prospektiven Studie aufgeklart.
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2.6.2. Konservative Therapie

Die Nachbehandlung der Patienten bei arthroskopisch diagnostiziertem Knorpelschaden des
Kniegelenkes erfolgte standardisiert und gliederte sich in 3 Bereiche:

physiotherapeutische MalRnahmen

physikalische MaRhahmen

intraartikulare Injektionstherapie

2.6.2.1. Physiotherapeutische Mal3hahmen

An den ersten postoperativen Tagen erfolgte die physiotherapeutische Belibung der
Patienten entsprechend dem Lokalbefund, z.B. bei Kapselschwellung oder Ergu3nachweis in
einer Einzeltherapie mit dosierten Bewegungsiibungen des Kniegelenkes und mit Ubungen
zur Kraftigung der kniefihrenden Muskulatur. Augenmerk wurde auf isometrisches
Muskeltraining, die propriozeptive neuromuskuldre Fazilitation und das Training in
geschlossenen muskuldren Ketten gelegt (Cordes 1990). Im Vordergrund stand die
Kraftigung des M. quadriceps femoris. An den Folgetagen wurden diese Ubungen intensiviert
durch Training in der Gruppe bei Zunahme der Trainingszeit und Intensitat. Begleitend
fuhrten wir Ergometertraining, allgemeine sportliche Konditionierung und Sitzvolleyball durch,
zudem unter Schutz der Arthroskopiewunden Ubungen im Bewegungsbad. Jeder Patient
erhielt die Anleitung fir ein ,aktives Kniegelenktraining bei Gonarthrose* und ,Tips fiir den
Alltag bei Gonarthrose”, auf Merkzetteln der TROPONWERKE Koéln (Stahl, Heberling) zur
selbstéandigen Fortfiihrung des Trainings nach der stationdrer Entlassung.

2.6.2.2. Physikalische Mal3ihahmen

Ab dem Operationstag wurde mit einer lokalen Kryotherapie des Kniegelenkes begonnen,
welche an den Folgetagen befundabhéngig, v.a. nach Belastung bzw. Belibung fortgefuhrt
wurde.

Des weiteren wendeten wir durchblutungs- und stoffwechselférdernde MalRhahmen lokal an.
Hier arbeiteten wir mit Ultraschall unter Verwendung von Voltarenemulgel als
Koppelmedium. An 3 Tagen der Woche (Montag, Mittwoch, Freitag) vorangeschaltet einer
Injektionsbehandlung applizierten wir fir 10 Minuten 0,2 Watt/cm? mit einem 0,8 MHz
Schallkopf und einer Schallkopfflache von 5 cm? (Cordes 1990, Knauth et al. 1981).

An den dazwischenliegenden Tagen (Dienstag und Donnerstag) erfolgte die lokale Therapie
mittels  Kurzwelle  (Durchblutungsférderung, = Schmerzlinderung,  Muskelrelaxation,
Stoffwechselsteigerung). Es wurde die Stufe 3 nach SCHLIEPHAKE (Knauth et al. 1981)
gewahlt mit einem schwellig, angenehmen Warmeempfinden mit einer Therapiedauer von 3
Minuten beginnend (Steigerung um 2 Minuten je Behandlungstag bis maximal 15 Minuten).
Voraussetzung war hier jedoch, daf3 kein Gelenkerguf3 vorlag.

Zur Unterstitzung des aktiven Muskeltrainings fiihrten wir zudem die Elektromyostimulation
des M. quadriceps femoris durch. Es kam das Elektromedizingerat der Firma Zimmer zur
Anwendung mit den Programmen 65-67 zum Muskelkraft- und Muskelausdauertraining
(Elektrodenlage: 1 handbreit oberhalb der Patelle sowie unterhalb des Leistenbandes,
Anspannungsphase 10 s, Pause 10 s bei aktivem Anheben des gestreckten Beines von der
Unterlage). Diese Therapie erfolgte taglich fiir 10 Minuten.

2.6.2.3. Die intraartikulare Injektionstherapie

Es wurden zwei verschiedene Substanzen appliziert. Die Auswahl des Verfahrens war
randomisiert. Eine Verblindung der Injektionsmittel erfolgte nicht, da dies durch den grol3en
Volumenunterschied der Injektionsmengen widersinnig erschien.

Die Durchfuihrung der intraartikularen Injektionen folgte sterilen Kautelen unter Beachtung
der Leitlinien der Orthopadie fur intraartikulare Punktionen und Injektionen (DGOT und BVO
1999).
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2.6.2.3.1. Intraartikulare Injektion von gasformigem Sauerstoff

Dreimal wéchentlich, Montag, Mittwoch und Freitag, wurden 50 ml gasformigen Sauerstoffs
intraartikular injiziert bis zu einer Gesamtzahl von 5 Injektionen. Mit dieser Therapie
begannen wir zwischen dem 3. und 5. postoperativen Tag abhangig vom Lokalbefund des
Kniegelenkes mit Erguf3nachweis oder Kapselschwellung.

Der Sauerstoff wurde unter Zwischenschalten eines sterilen Schlauchsystems der
Sauerstoffanlage der Klinik entnommen und in eine 50 ml Spritze aufgenommen. Den
Sauerstoffgehalt gibt der Hersteller mit 99,5 % an (Rest: CO,, CO, H,0). Er entsprach nach
Werkprufzeugnis der DIN: EN 10204/2.3 (Keimfreiheit, Zusammensetzung). Zur Injektion
verwendeten wir eine Kantle der Grof3e 12 (0,70 x 30 mm =22 G x ¥4 ).

Die Applikation erfolge durch Punktion des Kniegelenkes 1 Querfinger lateral und proximal
der oberen Patellabegrenzung in den oberen Rezessus sowie nachfolgender kurzer
Aspiration zur Kontrolle einer rein intraartikularen Lage der Kanile.

Nach abgeschlossener sorgfaltiger Injektion wurde das Kniegelenk mehrfach durchbewegt,
um das Volumen gleichmafig im Gelenk zu verteilen.

Im Anschlul® daran hielten wir den Patienten an, ein ca. 15 minitiges Ergometertraining (
ohne Belastung = 0 Watt) zur besseren Forderung der Resorption und Verteilung zu
absolvieren.

Die Patientenakzeptanz gegentber der Schmerzhaftigkeit der Injektion und der applizierten
Volumenmenge war gut. Eine Lokalanasthesie war nicht erforderlich.

2.6.2.3.2. Intraartikulare Injektion von hochvernetzter Hyaluronsaure

Wir verwendeten das Praparat sYNvISC" der Firma BIOMATRIX". Es handelt sich um ein
Gemisch von Hylan A und Hylan B, Biopolymeren, die durch Quervernetzung von
Hyaluronan gebildet werden.

Hyaluronan, das Natriumsalz der Hyaluronsaure, ist ein Polysaccharid aus der Gruppe der
Glycosaminoglycane mit einem hohen Wasserbindungsvermdgen. Durch die Mischung der

beiden Biopolymere entsteht SYNVISCD, eine viskoelastische Hylan- Flussigkeit, die 20%
des 0,5% igen Hylan B und 80 % des 1 % igen Hylan A in physiologischer Salzlésung,
gepuffert mit Natriumphosphat und einem pH von 7,2 enthalt.

Das Molekulargewicht wird mit 6 Megadalton angegeben.

Verabreicht wurde das Praparat mittels 2-ml-Fertigspritzen unter Benutzung einer 12er
Kantle.

Dies geschah einmal woéchentlich, beginnend ab dem 3. bis 5. postoperativen Tag bis zu
einer Gesamtzahl von 3 Injektionen. Das Vorgehen bei der Injektion und dem nachfolgenden
Ergometertraining entsprach dem bei der Sauerstoffinsufflation.

Es wurden 2 Spritzen wahrend des stationaren Aufenthaltes verabreicht. Die 3. Fertigspritze
erhielten die Patienten mit konkreten Angaben zum Zeitpunkt und zur Durchfihrung der
Injektion fir den behandelnden ambulanten Orthopaden ausgehéandigt.
Unvertraglichkeitsreaktionen beobachteten wir nicht, jedoch sporadisch leichte lokale
Reizungen an der Injektionsstelle.

Keine davon gefédhrdete jedoch die FortfUhrung der Therapie. Die Akzeptanz durch die
Patienten wurde mit gut eingeschétzt.

2.6.3. Patientenkollektiv und Verteilung
Im Zeitraum von April bis August 1999 unterzogen sich 111 Patienten der konservativen
Therapie mit arthroskopisch nachgewiesenem Knorpelschaden. Die Ergebnisse von 109

Patienten wurden statistisch ausgewertet. Die zwei Patientengruppen waren wie folgt
zusammengesetzt:
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Eigenschaften Sauerstoffgruppe Hyaluronsauregruppe
Anzahl Patienten je Gruppe 53 56

Alter (Mittelwert) in Jahren 46,5 48,0

Alter (Min./Max.) in Jahren 18/80 17/78
Verteilung Frauen/Manner 27126 29/27
Kdrpergewicht 16,4 16,8

% > BROCA

Seite des Kniegelenkes 25/28 31/25
links/rechts

Tab.2.: Patientenverteilung

Innerhalb der beiden Gruppen erfolgte eine Unterteilung dahingehend, welcher Grad der
Knorpelschadigung arthroskopisch erhoben wurde und ob eine arthroskopische Therapie
des Knorpelschadens erfolgte. In der ndchsten Tabelle ist dies zusammengefalit.

Anzahl der Patienten Sauerstoffgruppe Hyaluronsauregruppe
Knorpelschaden Grad 1 1 4
Knorpelschaden Grad 2 22 20
Knorpelschaden Grad 3 23 20
Knorpelschaden Grad 4 7 12

mit/ohne arthroskop. Therapie 19/34 23/33

Tab.3: Verteilung Knorpelschaden in Gruppen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Verteilung von pathologischen Begleitveranderungen
zusatzlich zum nachgewiesenen Knorpelschaden beider Gruppen aufgelistet, wobei auch

Kombinationen vorliegen konnen.

Anzahl der Patienten Sauerstoffgruppe Hyaluronsauregruppe
isolierter Knorpelschaden 32 34
Innenmeniskuslasion 14 15
AuRRenmeniskuslasion 3
Teilruptur des Vorderen

Kreuzbandes

Ruptur des Vorderen 3 5
Kreuzbandes

vorangegangener Vorderer 0 1
Kreuzbandersatz

freier Gelenkkorper

Synovialitis 3

Tab.4: Verteilung der Begleitverletzungen bzw. —erkrankungen

Die ndchste Tabelle zeigt die Lokalisationsverteilung der arthroskopisch nachgewiesenen
Knorpelschéaden im Kniegelenk beider Gruppen.
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Anzahl der Patienten Sauerstoffgruppe Hyaluronsauregruppe

retropatellar 10 9
tibial 4 5
femoral 7 11

mediales Kompartment

laterales Kompartment

femoropatellar 15 14

generalisiert 6 7

Tab.5: Lokalisationsverteilung des Knorpelschadens

3. Ergebnisse

Von 109 Patienten wurden die Ergebnisse der 5 Untersuchungsmethoden im Zeitraum von
April 1999 bis August 2000 zum Zeitpunkt der stationdaren Aufnahme, zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationaren Behandlung (2 Wochen), nach 3, 6 und 12 Monaten erfaf3t.
Fiar alle Untersuchungsmethoden wendeten wir zur statistischen Untersuchung den
WILCOXON-Test zur Ermittlung des p-Wertes an.

Im AnschluB daran untersuchten wir die Ergebnisse noch dahingehend, ob mit
arthroskopisch durchgefiihrter Knorpeltherapie oder ohne diese in den einzelnen
Untersuchungsmethoden Unterschiede  zwischen  der  Sauerstoff- und  der
Hyaluronsauregruppe bestanden.

3.1. Ergebnisse der Sauerstoffinsufflationstherapie

Als erstes untersuchten wir die Daten der Sauerstoffgruppe isoliert. Ziel ist es, eine Aussage
zur Wirksamkeit dieser Therapiemethode zu gewinnen. Dazu errechneten wir fur alle
Untersuchungsmethoden dieser Therapieform jeweils far die einzelnen
Untersuchungsmethoden und Nachuntersuchungszeitpunkte die p-Werte mittels des
WILCOXON-Testes. Zugrundegelegt wurden die Ergebnisse der base line-Daten im
Vergleich zu den Verlaufsdaten.

Die Daten der Patientengruppe mit Knorpelschaden 1. Grades wurden nicht beriicksichtigt,
da sie nur einen Patienten umfal3te.

p — Werte der SAUERSTOFFGRUPPE (WILCOXON-Test)

VAS-Ruhe |VAS-Bela- | TEGNER-Akt.- |LYSHOLM- | WOMAC A | WOMAC B | WOMAC C

stung index Score Schmerz | Gel.steife |Funktion

Gesamt-

gruppe

2 Wochen 0,001 0,001 entfallt entfallt <0,001 0,005 0,002

3 Monate 0,001 0,001 0,057 0,005 <0,001 0,001 <0,001

6 Monate 0,004 0,001 0,091 0,001 <0,001 <0,001 <0,001

12 Monate 0,003 0,001 0,940 0,001 <0,001 0,002 <0,001

Kn.schaden

2. Grades

2 Wochen 0,004 0,017 entfallt entfallt <0,001 <0,001 0,027

3 Monate 0,008 0,001 0,188 0,059 0,016 0,005 0,005

6 Monate 0,037 0,006 0,188 0,003 0,013 0,017 0,002

12 Monate 0,002 0,003 0,875 <0,001 0,002 0,009 <0,001
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Kn.schaden |VAS-Ruhe |VAS-Bela- |TEGNER-Akt.- |LYSHOLM- | WOMAC A | WOMACB |WOMACC
3. Grades stung index Score Schmerz | Gel.steife | Funktion
2 Wochen 0,003 0,001 entfallt entfallt <0,001 0,021 0,007
3 Monate 0,008 0,01 0,094 0,099 0,001 0,018 0,015
6 Monate 0,008 0,101 0,125 0,015 <0,001 0,012 0,012
12 Monate 0,188 0,023 0,938 <0,001 <0,001 0,029 0,003
Kn.schaden

4. Grades

2 Wochen 0,015 0,417 entfallt entfallt 0,017 0,151 0,063
3 Monate 0,256 0,225 0,114 0,114 0,072 0,228 0,215
6 Monate 0,316 0,441 0,604 0,011 0,083 0,272 0,344
12 Monate 0,243 0,621 0,356 0,016 0,043 0,498 0,159
mit intraop.

Therapie

2 Wochen 0,016 0,001 entfallt entfallt 0,002 0,004 0,026
3 Monate 0,016 0,002 0,031 0,053 0,001 0,020 0,025
6 Monate 0,316 0,004 0,094 <0,001 0,003 0,010 0,017
12 Monate 0,243 0,001 0,742 <0,001 0,003 0,025 0,003
ohne intra-

op. Therapie

2 Wochen 0,001 0,018 entfallt entfallt <0,001 <0,001 <0,001
3 Monate 0,006 0,001 0,813 0,035 0,003 0,001 0,007
6 Monate 0,072 0,107 0,641 0,005 <0,001 <0,001 0,001
12 Monate 0,022 0,052 0,461, <0,001 <0,001 <0,001 0,001

Tab.6 : p-Werte fur die Ergebnisse der Sauerstofftherapie

In der Tabelle wurden diejenigen Felder, in denen kein statistisch signifikanter Therapieerfolg
zu verzeichnen war, zur besseren Ubersichtlichkeit hellgrau unterlegt.

Es zeigte sich, dal3 zu allen Untersuchungszeitpunkten (2 Wochen, 3, 6 und 12 Monate) fir
die Gesamtgruppe der Sauerstofftherapie ein statistisch signifikanter Therapieerfolg bei
der Schmerzreduktion (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A), der
Verminderung der Gelenksteife (WOMAC Teil B) und der Verbesserung der Gelenkfunktion
(LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) fur das behandelte Kniegelenk erzielt werden konnte.
Eine Beeinflussung der beruflichen und sportlichen Aktivitat (TEGNER-Aktivitatsindex) war
mit dieser Therapiemethode nicht méglich. Dies bestétigen auch die p-Werte der Gruppen
unterschieden nach dem Grad der Knorpelschadigung (aufer Sauerstoffgruppe mit
intraoperativer Knorpeltherapie nach 3 Monaten).

In der Gruppe mit Knorpelschaden 2. Grades gelang es ebenfalls, eine signifikante
Schmerzreduktion (VAS Ruhe und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A), eine Verminderung
der Gelenksteife (WOMAC Teil B) und eine Verbesserung der Gelenkfunktion (LYSHOLM-
Score, WOMAC Teil C) zu bewirken (Ausnahme: LYSHOLM-Score nach 3 Monaten).

In der Gruppe mit Knorpelschaden 3. Grades war die Verminderung der nachtlichen
Ruheschmerzen (VAS) nur bis 6 Monate nach Therapie statistisch nachweisbar. Beim
Belastungsschmerz (VAS) zeigte sich nach 6 Monaten keine statistisch signifikante
Reduktion, jedoch wieder nach 12 Monaten. Der WOMAC Teil A (Schmerz) belegte dagegen
durchgehend signifikante positive Wirksamkeit. Die Gelenksteifheit und die Gelenkfunktion
besserten sich statistisch nachweisbar (aul3er LYSHOLM-Score nach 3 Monaten).

Die Ergebnisse der Gruppe mit Knorpelschaden 4. Grades belegen kaum noch statistisch
nachweisbare Therapieerfolge nach der Sauerstoffinjektion. Im WOMAC Teil A (Schmerz)
lassen sich nach 2 Wochen und 12 Monaten Signifikanzen nachweisen, jedoch kdnnen sie
nicht mit den Ergebnissen der VAS-Skalen bestatigt werden (hier nur VAS Ruheschmerz
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nach 2 Wochen gebessert). Die Gelenksteife und die Gelenkfunktion im WOMAC-Index sind
nicht signifikant geé&ndert. Lediglich Funktionsverbesserungen mittels LYSHOLM-Score
waren nach 6 und 12 Monaten feststellbar.

So missen hier, in der Gruppe mit Knorpelschaden 4. Grades, die therapeutischen Grenzen
der Sauerstofftherapie hinsichtlich der Beeinflussung der Kniegelenkschmerzen und der
Gelenksteife gesehen werden.

Weiterhin wurde untersucht, ob eine intraartikular wahrend der Arthroskopie durchgefiihrte
operative Knorpeltherapie differente Untersuchungsergebnisse im Vergleich zur Gruppe
ohne diese ergab.

In der Gruppe der mit Sauerstoffinsufflation behandelten Patienten in Kombination mit einer
arthroskopischen intraoperativen Knorpeltherapie waren signifikante Werte bei der
Schmerzredunktion (VAS-Belastungsschmerz und WOMAC Teil A), eine Abnahme der
Gelenksteife (WOMAC Teil B) und Funktionsverbesserung des Kniegelenkes (WOMAC Teil
C und LYSHOLM-Score auf3er 3 Monate nach Therapie) nachweisbar. Die Beeinflussung
der VAS-Ruheschmerz gelang nur bis 3 Monate nach der erfolgten Behandlung (signifikante
Befundverbesserung).

Ahnliche Resultate wurden in der Gruppe ohne vorgeschaltete intraoperative
Knorpeltherapie verzeichnet. Hier anderte sich der WOMAC in allen 3 Teilen und der
LYSHOLM-Score uber die Dauer eines Jahres signifikant. Die Schmerzreduktion in der VAS
gelang fur 3 Monate fiir den Belastungsschmerz und fur 3 Monate und 12 Monate (jedoch
nicht nach 6 Monaten) fir den Ruheschmerz.

Somit kann festgestellt werden, dal3 eine EinfluBnahme einer arthroskopischen
Knorpeltherapie auf die Ergebnisse der alleinigen Behandlung mit Sauerstoffinsufflation zu
vernachlassigen ist bzw. nicht zu gravierenden Unterschieden in der Beeinflussung der
Ergebnisse der einzelnen Untersuchungsmethoden gefiihrt hat.

3.2. Ergebnisse der Injektiontherapie mit hochvernetzter Hyaluronsaure

Nachfolgend werden die Daten der Hyaluronséuretherapie bewertet. In der folgenden
Tabelle sind die ermittelten p-Werte (WILCOXON-Test) aus dem Vergleich der base line-
Daten und der Verlaufsdaten fur alle Untersuchungsmethoden wund zu allen
Unterschungszeitpunkten aufgefiihrt.

Auch hier wurden die Daten der Gruppe mit Knorpelschaden 1.Grades nicht beriicksichtigt,
da sie nur 4 Patienten umfal3te.

p — Werte der HYALURONSAUREGRUPPE (WILCOXON-Test)

VAS-Ruhe |VAS-Bela- | TEGNER-Akt.- |LYSHOLM- | WOMAC A | WOMAC B | WOMAC C

stung index Score Schmerz | Gel.steife | Funktion

Gesamt-

gruppe

2 Wochen <0,001 <0,001 entfallt entfallt <0,001 <0,001 0,001

3 Monate <0,001 <0,001 0,0359 0,004 <0,001 <0,001 0,002

6 Monate 0,002 <0,001 0,455 <0,001 <0,001 0,087 0,002

12 Monate <0,001 <0,001 0,626 <0,001 <0,001 0,003 <0,001

Kn.schaden

2. Grades

2 Wochen 0,169 0,008 entfallt entfallt <0,001 0,048 0,024

3 Monate 0,055 0,027 0,438 0,002 0,007 0,032 0,105

6 Monate 0,086 0,003 1 0,004 0,011 0,187 0,123

12 Monate 0,006 <0,001 0,688 0,001 <0,001 0,034 0,017
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Kn.schaden |VAS-Ruhe |VAS-Bela- |TEGNER-Akt.- |LYSHOLM- | WOMAC A | WOMACB |WOMACC
3. Grades stung index Score Schmerz | Gel.steife | Funktion
2 Wochen 0,004 0,013 entfallt entfallt 0,001 0,132 0,012
3 Monate <0,001 0,029 0,031 0,098 0,005 0,008 0,003
6 Monate <0,001 0,001 0,219 0,008 <0,001 0,171 0,005
12 Monate <0,001 0,004 0,219 0,003 <0,001 0,065 0,012
Kn.schaden

4. Grades

2 Wochen <0,001 0,04 entfallt entfallt 0,069 0,105 0,087
3 Monate 0,032 0,048 1 0,295 0,718 0,203 0,415
6 Monate 0,094 0,171 0,5 0,102 0,310 0,277 0,125
12 Monate 0,009 0,144 0,5 0,223 0,434 0,064 0,160
mit intraop.

Therapie

2 Wochen 0,032 0,021 entfallt entfallt 0,005 0,089 0,008
3 Monate 0,003 0,03 0,547 0,365 0,072 0,002 0,083
6 Monate 0,115 0,003 1 0,047 0,005 0,010 0,140
12 Monate 0,001 <0,001 0,844 0,002 <0,001 0,019 0,079
ohne intra-

op. Therapie

2 Wochen 0,003 <0,001 entfallt entfallt <0,001 <0,001 0,002
3 Monate 0,003 0,002 0,578 0,003 <0,001 0,016 0,004
6 Monate 0,01 0,003 0,383 <0,001 <0,001 0,319 0,014
12 Monate <0,001 0,002 0,383 <0,001 <0,001 0,096 0,004

Tab.7 : p-Werte fur die Ergebnisse der Hyaluronséuretherapie

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden die Werte ohne statistische Signifikanz wiederum
grau unterlegt.

Die intraartikulére Injektionstherapie mit hochvernetzter Hyaluronsdure, SYNVISC®, war in
ihrer Gesamtgruppe in der Lage, die Gelenkschmerzen (VAS Ruhe- und
Belastungsschmerz, WOMAC Teil A), die Gelenksteife (WOMAC Teil B) und die
Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) signifikant Uber den Zeitraum eines
Jahres zu verbessern. Lediglich nach 6 Monaten war die Verminderung der Gelenksteife
(WOMAC Teil B) nicht signifikant nachweisbar.

Eine Beeinflussung der beruflichen und sportlichen Aktivitat (TEGNER-AKktivitatsindex) war
mit dieser Therapiemethode nicht mdglich (Ausnahme: Gesamtgruppe 3 Monate nach
Behandlung) sowohl in ihrer Gesamtgruppe, wie auch in den Gruppen der einzelnen Grade
der Knorpelschadigung.

In der Gruppe mit Knorpelschéaden 2. Grades gelang eine signifikante Verminderung der
Belastungsschmerzen des Kniegelenkes (VAS) und des Schmerzes gemessen mit dem
WOMAC Teil A sowie eine Verbesserung der Gelenkfunktion im LYSHOLM-Score. Im
Unterschied zur Sauerstofftherapie war der EinfluR auf den Ruheschmerz (VAS) erst nach
einem Jahr signifikant, die Verminderung der Gelenksteife (WOMAC Teil B) bei 6 Monaten
nicht signifikant und eine positive Gelenkfunktionsanderung mit dem WOMAC Teil C nur
nach 2 Wochen und 12 Monaten feststellbar.

Anders sah dies bei der Gruppe mit Knorpelschaden 3. Grades aus. Hier war die
Verminderung der Gelenksteife (WOMAC Teil B) nicht mehr zu belegen im Gegensatz zur
Sauerstoffgruppe (auf3er bei den 3-Monatsergebnissen). Die Schmerzbeeinflussung gelang
durchgehend gut (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) und auch die
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Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score auf3er nach 3 Monaten, WOMAC
Teil C) war mit dieser Therapiemethode statistisch zu belegen.

Ahnlich wie die Sauerstofftherapie stiel? auch die Hyaluronsauretherapie bei der Behandlung
von Knorpelschaden 4. Grades an ihre Grenzen. Eine Funktionsbeeinflussung (LYSHOLM,
WOMAC/C) und die Verminderung der Kniegelenksteife (WOMAC/B) waren statistisch nicht
signifikant. Die Schmerzbeeinflussung war inhomogen. Nach 2 Wochen und 3 Monaten
konnte mit der VAS-Skala sowohl fir den Ruhe- als auch fir den Belastungsschmerz ein
Therapieerfolg verzeichnet werden. Im Gegensatz dazu ergaben sich fir die WOMAC Teill
A-Resultate kein signifikantes Benefit. Wiederum trat keine Verminderung des
Ruheschmerzes (VAS) nach einem Jahr ein. So kann im Vergleich zur Sauerstoffinsuff-
lationstherapie, wo die Funktionsverbesserung im Vordergrund stand, hier ein besseres out
come bei der Schmerzreduktion registriert werden.

In der Gruppe ohne intraoperative Knorpeltherapie konnen die Therapieerfolge durch
Anwendung von hochvernetzter Hyaluronsaure in  der VAS fir Ruhe- und
Belastungsschmerz, mit dem LYSHOLM-Score und dem WOMAC Teil A und C statistisch
belegt werden, eine Reduktion der Gelenksteife ist jedoch nur nach 2 Wochen und 3
Monaten (im Gegensatz zur Sauerstofftherapie) festzustellen.

Defizite zeigten sich auch in der Gruppe mit intraoperativer Knorpeltherapie bei der
Beeinflussung der Gelenkfunktion (LYSHOLM-Score/ 3 Monate, WOMAC Teil C/ 3, 6 und 12
Monate) im Gegensatz zur Sauerstoffgruppe.

Somit kann geschluf3folgert werden, dalR eine alleinige Hyaluronsaure-injektiontherapie,
ohne  vorgeschaltete arthroskopische operative Knorpelbehandlung bessere
Therapieergebnisse erzielt und somit den Vorzug erhalten sollte.

3.3 Vergleich der Therapieergebnisse beider Injektionsmittel

In den folgenden Abschnitten werden die Untersuchungsergebnisse der
Sauerstoffinsufflationsbehandlung und der Hyaluronsaureinjektionstherapie detalliert
gegenubergestellt und verglichen. Dies erfolgt fur alle Untersuchungsmethoden und
hinsichtlich einer EinfluBnahme intraoperativer Knorpeltherapie auf die Ergebnisse
der Injektionsbehandlung.

3.3.1. Ergebnisse der Visuellen Analogskala fir den Ruheschmerz

Es wurden Punktwerte zwischen 0 und 100 auf einer 10 cm-Skala vergeben. Eine
Schmerzreduktion, war an der Abnahme der Werte zu erkennen.

Die beiden folgenden Tabellen zeigen fir beide Gruppen die Ergebnisse der Mittelwerte
(mean value), Standardabweichung (SD), den Medianwert (median), Minimalwert (min) und
Maximalwert (max) der VAS fir den Ruheschmerz.

VAS Ruheschmerz fiir die HYALURONSAUREGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe HA Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 29,03 17,00 25,78 39 24,75
SD 30,46 22,61 32,05 35,20 26,32
median 20 6 15 23,5 18,5
min 0 2 0 0 0
max 97 43 97 95 79
2 Wochen
mean value 18,33 29,00 23,67 10,30 18,38
SD 24,80 25,24 32,70 13,56 27,03
median 6,5 33 4 6,5 6,5
min 0 2 0 0 0
max 97 52 97 42 74
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3 Monate

mean value 21,33 21,00 26,00 20,30 17,50
SD 29,18 18,25 33,20 29,97 31,14
median 9 30 13 9 0
min 0 0 0 0 0
max 97 33 97 95 87
6 Monate

mean value 20,38 31,33 21,11 13,60 24,43
SD 30,80 38,28 32,67 27,00 35,56
median 4 20 0 2 5
min 0 0 0 0 0
max 95 74 90 87 95
12 Monate

mean value 14,52 20,00 4,63 13,20 24,00
SD 2411 26,46 10,54 28,28 27,47
median 0 10 0 0 16
min 0 0 0 0 0
max 90 50 30 90 80

Tab.8: VAS Ruheschmerz/ Hyaluronsauregruppe und Knorpelschaden 1. bis 4. Grades

VAS Ruheschmerz fir die SAUERSTOFFGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe O, Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 28,89 0 23,14 35,83 14,00
SD 28,73 0 26,59 26,68 25,70
median 21,5 0 14 31,50 3
min 0 0 0 0 0
max 100 0 83 80 70
2 Wochen
mean value 16,92 0 13,64 20,45 10,14
SD 24,42 0 23,03 27,40 11,84
median 6 0 2,5 12,50 6
min 0 0 0 0 0
max 90 0 85 90 20
3 Monate
mean value 14,43 0 7,18 21,17 12,86
SD 23,95 0 12,53 30,68 23,70
median 0 0 0 5 0
min 0 0 0 0 0
max 100 0 43 100 65
6 Monate
mean value 17,44 0 11,63 25,50 15,00
SD 27,90 0 19,90 35,71 28,28
median 0 0 0 12,50 6
min 0 0 0 0 0
max 100 0 60 100 65
12 Monate
mean value 14,43 0 9,31 20,08 16,60
SD 24,47 0 18,81 28,69 32,83
median 0 0 0 10 0
min 0 0 0 0 0
max 87 0 55 87 75

Tab.9: VAS Ruheschmerz/ Sauerstoffgruppe und Knorpelschaden 1. bis 4. Grades
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Die graphische Gegeniberstellung der Mittelwerte im Zeitverlauf fir die beiden
Gesamtgruppen stellt das folgende Diagramm dar:

VAS Ruheschmerz
Hyaluronséaure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

30 1

R 25

£ 20 -

e 15 4

()

2 10 -

i)

= 5 -

= base line | 2 Wochen | 3 Monate | 6 Monate |12 Monate
—&— Hyaluronséure 29,03 18,33 21,33 20,38 14,52
—— Sauerstoff 28,89 16,92 14,43 17,44 14,43

Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.1: VAS Ruheschmerz Gesamtgruppenvergleich O, vs.HA

Bei annahernd gleichen Ausgangs- und Endwerten wurde mit beiden Therapiemethoden
eine Schmerzreduktion tber die Dauer eines Jahres um 14,5 Punkte erreicht. Das entsprach
einer Halbierung des Ausgangswertes, somit einer Schmerzreduktion von 50% des
Ausgangswertes (Diagramm 1). Es zeigt sich, dal’ bis zu 6 Monate nach Therapiebeginn die
Abnahme des nachtlichen Ruheschmerzes mittels Sauerstoffinsufflation besser gelang,
jedoch nach 12 Monaten ein annahernd gleiches Ergebnis durch die Hyaluronsauretherapie
zu verzeichnen ist.

2Wochen: HA: -10,7 Punkte =-36,8% Os: -12,0 Punkte = -41,5%
3 Monate : HA: -7,7 Punkte = -26,5% 0O,: -14,5 Punkte = -50%
6 Monate : HA: -8,5 Punkte = -30% O.: -11,5 Punkte = -40%
12 Monate: HA: -14,4 Punkte = -50% 0., -14,5 Punkte = -50%
In den Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades wurden folgende Ergebnisse erhoben:
2 Wochen: HA: -2 Punkte = -8% Oq: -9 Punkte = -41%
3 Monate : HA: 0 Punkte = 0% O.: -16 Punkte = -69%
6 Monate : HA: -4 Punkte = -18,5% 0,: -12 Punkte = -48%
12 Monate: HA: -21 Punkte= -81% 0O.,: -14 Punkte = -60,5%

Mit beiden Therapieformen war eine Schmerzreduktion im Verlauf eines Jahres mdglich. Zu
den Untersuchungszeitpunkten 2 Wochen, 3 und 6 Monaten schnitt die Sauerstoffgruppe mit
einer deutlichen Punktzahlverminderung besser ab. Nach 12 Monaten galt dies fur die
Hyaluronsauregruppe.

Fur den Knorpelschaden 3. Grades zeigten sich folgende Werte im Vergleich:

2Wochen: HA: -29 Punkte =-73,5% Oy: -15 Punkte = -43%
3 Monate : HA: -19 Punkte = -48% O.: -14 Punkte = -41%
6 Monate : HA: -25Punkte = -65% 0,: -10 Punkte = -29%
12 Monate: HA: -26 Punkte = -66% 0O.,: -16 Punkte = -44,5%

Der nachtliche Ruheschmerz wurde im Untersuchungszeitraum in beiden Gruppen positiv
beeinfludt. Im Jahresverlauf war die Verminderung des Nachtschmerzes in der
Hyaluronsduregruppe besser moglich als in der Sauerstoffgruppe

Im Untersuchungszeitraum von einem Jahr zeigte sich in der Gruppe mit Knorpelschaden
4. Grades in der Hyaluronsauregruppe eine minimale Schmerzreduktion von 0,75 Punkten =
3% und in der Sauerstoffgruppe eine Zunahme des néchtlichen Ruheschmerzes um 2,6
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Punkte = 18,5 % des Ausgangswertes. Lediglich nach 2 Wochen und 3 Monaten liel3en sich
eine geringe Regredienz der Ruheschmerzwerte eruieren. Nach 6 Monaten hatte das
Schmerzniveau annahernd seinen Ausgangswert vom Zeitpunkt des Therapiebeginns in der
Hyaluronsduregruppe erreicht. Bei der Sauerstoffgruppe trat nach dem gleichen Zeitintervall
eine Zunahme der Ruheschmerzen auf.

2 Wochen: HA: -6 Punkte = -25%
3 Monate : HA: -7 Punkte = -29%
6 Monate : HA: -0,32 Punkte =-1,3%

12 Monate: HA: -0,75 Punkte = -3%

O.: -4 Punkte = -27,5%
O.: -1 Punkte = -7%
0O,: +1 Punkte = +7,1%
Os: +2,6 Punkte = +18,5%

Das Diagramm zeigt fur die Gruppen mit Knorpelschaden 2.-4. Grades die VAS im Vergleich
der Behandlungsgruppen.

Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades

VAS Ruheschmerz

—&—HA Knorpelschaden 2.°

—l— 02 Knorpelschaden 2.°

HA Knorpelschaden 3.°

02 Knorpelschaden 3.°

—X—HA Knorpelschaden 4.°

39 A
34 -
29 -
E 24 - \\g/‘\
£
+ 19 1
g
3 141 N
S 91
4 L} ) ) )
baseline 2 Wochen 3 Monate 6 Monate

Zeit (Wochen, Monate)

12Monate | —@— 02 Knorpelschaden 4.°

Diagr.2: VAS Ruheschmerz/ Gruppenvergleich Knorpelschaden 2.- 4.Grades

Die statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse beider Therapieformen mit dem
WILCOXON-Test ergab folgende p-Werte:

p-Werte WILCOXON-Test fir VAS Ruheschmerz

Gesamtgruppen- Knorpelschaden
vergleich Grad 2 Grad 3 Grad 4
p-Wert 0,143 0,139 0,134 0,001

Tab.10: p-Werte WILCOXON Test fir den Ruheschmerz

In der Gruppe mit Knorpelschaden 4. Grades konnte ein staistisch signifikanter

Unterschied ermittelt werden.

Betrachtet man die Relativwerte, so ist dieser

Unterschied eindeutig zugunsten der Hyaluronsaurebehandlung zu werten.

Fur alle anderen Gruppen, waren keine statistisch signifikanten Differenzen der Ergebnisse
beider Therapieformen fir die Visuelle Analogskala des nachtlichen Ruheschmerzes
festzustellen.
Tendenziell bessere Ergebnisse ohne signifikanten Unterschied zeigen sich im Vergleich

-der Gesamtgruppen

-bei Knorpelschaden 2.Grades

-bei Knorpelschaden 3. Grades

-nach 2 Wochen,3 und 6 Monaten fiir die
Sauerstoffgruppe

-nach 2 Wochen, 3 und 6 Monaten fur die

Sauerstoffgruppe
-nach 12 Monaten fur die Hyaluronsauregruppe

-nach 2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten fur die

Hyaluronséuregruppe
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3.3.2. Ergebnisse der Visuellen Analogskala fir den Belastungsschmerz

Analog der Visuellen Analogskala fir den Ruheschmerz erfolgte die Auswertung fur den
Belastungsschmerz. Punktzahlen wvon 0 bis 100 mit Punktzahlabnahme bei
Schmerzreduktion wurden ermittelt. Es folgt die tabellarische Auflistung der Ergebisse im
Vergleich der Gesamtgruppen sowie der Gruppen unterteilt nach dem Grad der
Knorpelschadigung:

VAS Belastungsschmerz fiir die HYALURONSAUREGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe HA Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 58,57 46,5 57,55 57,75 65,67
SD 28,00 30,03 28,37 27,86 28,85
median 58,5 46 53,5 57,5 72,5
min 0 13 0 0 9
max 100 81 100 100 100
2 Wochen
mean value 41,57 40,50 41,50 41,05 42,92
SD 30,62 26,76 32,44 32,49 29,13
median 40 46,5 42,5 44 35
min 0 5 0 0 1
max 100 64 100 100 90
3 Monate
mean value 43 45,25 40,30 43,90 45,25
SD 29,56 36,72 28,01 29,13 34,03
median 45 45 43,5 47 43
min 0 12 0 5 0
max 100 79 97 95 100
6 Monate
mean value 40,87 42,75 31,00 40,90 55,83
SD 29,41 32,37 25,62 24,63 37,76
median 33 44 28 32,5 60
min 0 10 0 10 0
max 100 73 90 93 100
12 Monate
mean value 35,23 29 23,56 38,74 49,25
SD 27,87 21,02 21,51 28,64 31,98
median 28 35,5 21 28 45
min 0 0 0 0 0
max 100 45 80 95 100

Tab.11: VAS Belastungsschmerz/ HA (Gesamtgruppe und Knorpelschaden 1. bis 4. Grades)

VAS Belastungsschmerz fiir die SAUERSTOFFGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden

Ergebnisse gruppe O, Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line

mean line 47,40 60,00 41,73 56,52 33,43
SD 29,52 - 28,27 31,55 20,33
median 50 60 34 63 40
min 0 60 0 0 0
max 100 60 100 100 53
2 Wochen

mean line 32,43 58,00 31,59 32,26 32,00
SD 29,93 - 30,49 31,13 29,01
median 30 58 25 30 35
min 0 58 0 0 0
max 100 58 92 100 80
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3 Monate

mean value 30,17 30,00 20,45 41,83 22,43
SD 28,33 - 19,56 33,64 23,09
median 21 30 16 28 21
min 0 30 0 0 2
max 100 30 70 100 71
6 Monate

mean value 32,85 23,00 23,73 42,77 31,71
SD 28,82 - 23,41 32,74 26,53
median 23 23 8,5 46 20
min 0 23 0 0 0
max 100 23 78 100 70
12 Monate

mean value 28,71 25,00 22,23 35,14 30,29
SD 26,89 - 23,69 29,69 28,61
median 22 25 18,5 35 26
min 0 25 0 0 0
max 100 25 82 100 75

Tab.12: VAS Belastungsschmerz/ O, (Gesamtgruppe und Knorpelschaden 1.bis 4. Grades)

Im Vergleich der Ergebnisse der Gesamtgruppen lie3en sich in der Sauerstoffgruppe
bessere Ausgangswerte ermitteln. Im Untersuchungszeitraum von einem Jahr gelang es mit
beiden Therapieverfahren, die Schmerzen unter Belastung, bezogen auf das
Treppensteigen, zu reduzieren.

2 Wochen nach Therapiebeginn wurden in der Sauerstoffgruppe niedrigere Punktwerte
erreicht.  Zum Untersuchungszeitpunkt 3 Monate war der Therapieeffekt in der
Hyaluronsduregruppe der Sauerstofftherapie deutlich tiberlegen. Nach 6 Monaten und 1 Jahr
wurden mit beiden Verfahren nahezu identische Effekte erzielt.

2 Wochen: HA: -17 Punkte = -29% Oq: -15 Punkte = -31,5%
3 Monate : HA: -15,5 Punkte = -26% 0O,: -9 Punkte = -19,5%
6 Monate : HA: -18 Punkte = -30% 0O,: -15 Punkte = -31,5%
12 Monate: HA: -23 Punkte = -40% 0,: -19 Punkte = -39,5%

Im Diagramm stellen sich die Ergebnisse folgendermalR3en im Gesamtgruppenvergleich dar:

VAS Belastungsschmerz
Hyaluronséure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

60 -

€

3 50 -~

o i

2 40

g 30 -

=

20
baseline | 2 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate

—&—Hyaluronsaure 58,57 41,57 43 40,87 35,23
—l— Sauerstoff 47,4 32,43 30,17 32,5 28,71

Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.3: VAS Belastungsschmerz/Gesamtgruppenvergleich O, vs.HA

Bei besseren Ausgangswerten fur die Gruppe der mit Sauerstoffinsufflation therapierten
Patienten zeigte sich in der Gruppe mit Knorpelschdden 2. Grades eine deutliche
Schmerzreduktion von 59% fur Hyaluronsaure und 46,7% fur Sauerstoff im
Nachuntersuchungszeitraum von 1 Jahr (base line-Verlaufswerte). In den
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Untersuchungsergebnissen nach 3 Monaten imponierte in der Sauerstoffgruppe eine
Schmerzreduktion von 51% im Vergleich zu 30% bei Hyaluronsédure. Bei den ubrigen
Befunden nach 2 Wochen, 6 und 12 Monaten war die Hyaluronséauregruppe um 2,3 — 4% der
Vergleichsgruppe (berlegen. Die prozentualen Daten beziehen sich hierbei auf den

Ausgangswert:

2 Wochen: HA: -16 Punkte = -28% O.: -10 Punkte = -24%
3 Monate : HA: -17 Punkte = -30% O.: -21 Punkte = -51%
6 Monate : HA: -26 Punkte =-45,5% 0,: -18 Punkte = -43%
12 Monate: HA: -34 Punkte = -59% Os: -19,5 Punkte = -46,7%

In der Gruppe mit Knorpelschaden 3. Grades wurden zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme (base line) anndhernd gleiche Ausgangswerte fiir beide Gruppen erhoben. Im
Jahresverlauf konnte eine Verminderung der Punktwerte beim Belastungsschmerz von 19 =
33% fur die hochvernetzte Hyaluronsédure und 21,4 = 37,8% fur gasformigen Sauerstoff
erzielt werden. Somit wurde auch hier die Wirksamkeit beider Verfahren nachgewiesen. Bei
2 Wochen, 3 Monaten und 12 Monaten schnitt die Sauerstoffgruppe besser ab. Nach 6
Monaten zeigte die Hyaluronsauregruppe gunstigere Werte:

2 Wochen: HA: -16,7 Punkte = -29% 0,: -24 Punkte = -43%
3 Monate : HA: -14 Punkte = -24% 0O,: -15 Punkte = -26%
6 Monate : HA: -17 Punkte = -29% O.: -14 Punkte = -24%
12 Monate: HA: -19 Punkte = -33% Oy: -21,4 Punkte = -37,8%

Bei viertgradigem Knorpelschaden ergaben sich in der Sauerstoffgruppe entgegen allen
Erwartungen relativ niedrige Ausgangswerte, ahnlich den Werten bei Knorpelschaden 2.
Grades. Warum die Schmerzbeurteilung unter Belastung geringe Werte aufwies, a3t sich
nicht erklaren. Die Schmerzreduktion gelang mit beiden Therapiemethoden tber 1 Jahr. In
der Hyaluronsauregruppe nahm die Punktzahl um 16,4 = 25% und in der Sauerstoffgruppe
um 3,1 Punkte = 9,4 % ab. Nach 2 Wochen, 6 und 12 Monaten dominierten die Ergebnisse
der Hyaluronsauregruppe, nach 3 Monaten die der Sauerstoffgruppe:

2 Wochen: HA: -22,7 Punkte = -34,6% Oy: -1,4 Punkte = -4,3%
3 Monate : HA: -20,4 Punkte = -31% Os: -11 Punkte = -33%
6 Monate : HA: -9,8 Punkte = -15% O, -1,7 Punkte = -5,1%
12 Monate: HA: -16,4 Punkte = -25% Oy: -3,1 Punkte =-9,4%

Der Haupteffekt in der Behandlung mit der gré3ten Schmerzreduktion, war 2 Wochen und 3
Monate nach erfolgter Therapie zu verzeichnen.

Das folgende Diagramm zeigt den Gruppenvergleich bei Knorpelschaden 2.- 4.Grades der
Visuellen Analogskala des Belastungsschmerzes fir beide Therapieformen.

VAS Belastungsschmerz —e—HA Knorpelschaden 2.°
Hyaluronsaure vs. Sauerstoff

Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades

65 —l— 02 Knorpelschaden 2.°
55 HA Knorpelschaden 3.°
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£ 35 4 02 Knorpelschaden 3.
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'§ —X—HA Knorpelschaden 4.°
15 ) ) ) )

baseline 2 Wochen 3 Monate 6 Monate 12Monate | —@— 02 Knorpelschaden 4.°
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.4: VAS Belastungsschmerz/ Gruppenvergleich Knorpelschaden 2.-4.Grades
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Zur statistischen Untersuchung der Ergebnisse beider Therapieformen mittels des
WILCOXON-Testes legten wir erneut die einzelnen Punktwertdifferenzen der jeweiligen
Gruppen zugrunde. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Sauerstoff- und
den Hyaluronsauregruppen konnte fur den Vergleich der

-Gesamtgruppe

-Knorpelschaden 2. Grades

-Knorpelschaden 4. Grades nachgewiesen werden.

p-Werte WILCOXON-Test fur VAS Belastungsschmerz

Gesamtgruppen- Knorpelschaden
vergleich Grad 2 Grad 3 Grad 4°
p-Werte 0,001 0,029 0,190 0,003

Tab.13: p-Werte WILCOXON Test fur den Belastungsschmerz

Unter Beachtung der Relativwerte dominiert die Hyaluronsduretherapie im
Gesamtgruppenvergleich und dem Vergleich der Gruppen mit Knorpelschaden 4.
Grades das out come. In der Gruppe mit Knorpelschaden 2. Grades sind die
Relativwerte der Sauerstoffgruppe guinstiger.

Tendenzielle Unterschiede zeigten sich im Gruppenvergleich wie folgt:

-Knorpelschaden 3. Grades: -nach 2 Wochen, 3 und 12 Monaten fir die
Sauerstoffgruppe
-nach 6 Monaten fiir die Hyaluronsauregruppe

3.3.3. Ergebnisse des TEGNER-Aktivitatsindexes

Im TEGNER-AKktivitatsindex werden in den Gruppen 0 bis 10 die sportliche und berufliche
Aktivitdt der Patienen erfal3t, wobei die kérperliche Belastung mit steigender Gruppenzahl
zunimmt.

Da sich die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt 2 Wochen nach Therapiebeginn noch in
stationdrer Behandlung befanden, muf3ten wir auf eine Befunderhebung verzichten, da
einheitlich die Einschatzung ,,Gruppe 0 = Arbeitsunfahigkeit aufgrund von Knieproblemen*
gegeben war.

Die Gruppenzahl wurde bei der Auswertung der Daten in Punktzahlen von 0 bis 10
tibernommen.

Wenn man das Lebensalter der untersuchten Patienten (17 bis 80 Jahre) und die Verteilung
der Gruppen des TEGNER-Aktivitatsindexes gegeniuber stellt, ist eine Abnahme der
korperlichen und sportlichen Belastung in Abhéngigkeit vom Alter zu erwarten.

In der Gruppe der 17- bis 39-jahrigen Uberwog die Aktivitdtsgruppe 3 (korperlich
mittelschwere Arbeit bzw. Leistungs- und Freizeitsport: Schwimmen und Wandern), in der
Altersgruppe der 40- bis 59-jahrigen die Aktivitatsgruppe 2 (korperlich leichte Arbeit,
Spazierengehen auf unebener Strecke mdglich) gefolgt von der Gruppe 3 und in der
Altersgruppe der 60 bis 80 Jahre alte Patienten die Gruppe 1 (sitzende Berufstatigkeit und
Spazierengehen auf ebener Strecke) haufiger als 2.

Der Mittelwert (mean value), die Standardabweichung (SD), der Medianwert (median) sowie
der Minimalwert (min) und der Maximalwert (max) stellen sich fur die untersuchten Gruppen
wie folgt dar:
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TEGNER-Aktivitatsindex fiir die HYALURONSAUREGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe HA Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 2,46 3,25 2,25 2,80 2,00
SD 1,54 0,95 1,37 1,82 1,41
median 3 3,5 2,5 3 2
min 0 2 0 0 0
max 7 4 4 7 4
3 Monate
mean value 2,32 2,75 2,45 2,25 2,08
SD 1,32 0,5 1,27 1,51 1,31
median 2,5 3 3 2 2
min 0 2 0 0 0
max 5 4 4 5 4
6 Monate
mean value 2,38 3,25 2,36 2,35 2,16
SD 1,29 0,95 1,25 1,30 1,46
median 3 3,5 3 2,5 2
min 0 2 0 0 0
max 5 4 4 4 5
12 Monate
mean value 2,42 3,25 2,55 2,36 2,16
SD 1,35 0,95 1,38 1,34 1,46
median 3 3,5 3 3 2
min 0 2 0 0 0
max 5 4 5 4 5

Tab.14 : Ergebnisse TEGNER-Aktivitatsindex fur die Hyaluronsauregruppe

TEGNER-Aktivitatsindex fir die SAUERSTOFFGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe O, Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 2,84 2 3,18 2,52 3,0
SD 1,63 - 1,65 1,83 0,57
median 3 2 3 2 3
min 0 2 0 0 2
max 7 2 7 7 4
3 Monate
mean value 2,52 3 2,77 2,08 3,14
SD 1,53 - 1,57 1,64 0,69
median 3 3 3 2 3
min 0 3 0 0 2
max 7 3 7 6 4
6 Monate
mean value 2,58 3 2,81 2,18 3,14
SD 1,56 - 1,62 1,70 0,69
median 3 3 3 2 3
min 0 3 0 0 3
max 7 3 7 6 4
12 Monate
mean value 2,86 3 3,09 2,61 3,28
SD 1,59 - 1,54 1,88 0,75
median 3 3 3 2 3
min 0 3 0 0 3
max 7 3 7 7 4

Tab.15 : Ergebnisse TEGNER-AKktivitatsindex fur die Sauerstoffgruppe
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Im Gesamtgruppenvergleich kam es in der Hyaluronsduregruppe zur Abnahme der
Mittelwerte im Jahresverlauf, in der Sauerstoffgruppe nahmen diese ebenfalls ab. Lediglich
nach 12 Monaten war hier ein leichter Anstieg zu verzeichnen:

3 Monate : HA: -0,14 Punkte = -5,7% 0,: -0,32 Punkte = -11,2%
6 Monate : HA: -0,08 Punkte = -3,2% O.: -0,26 Punkte = -9,15%
12 Monate: HA: -0,04 Punkte =-1,62% 0O,: +0,02 Punkte = +0,7%

Es zeigt sich, dall die Untersuchung der Mittelwerte nicht sinnvoll erscheint, da beim
TEGNER-Aktivitatsindex die Einteilung in ganze Gruppen erfolgt. So waren Aussagen Uber
Anderungen der Dezimalstelle ohne Relevanz. Aus diesem Grund Dbeurteilten wir
ausschlieRlich die Mediane.

Eine Anderung des Aktivitatsindexes um eine gesamte Gruppe verzeichneten wir bei:

-Knorpelschaden 3.Grades: nach 3 Monaten fir die Hyaluronséuregruppe von
Gruppe 3 zu 2

Die Errechnung der p-Werte unter Verwendung des WILCOXON-Testes erbrachte keinen
Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschiedes der Ergebnisse beider
Gesamtgruppen ( p = 0,219).

Auch eine statistische Untersuchung der einzelnen Gruppen unterteilt nach dem Grad der
Knorpelschadigung zeigte keinen signifikanten Unterschied der beiden Therapieformen
(2.Grades: p = 0,301, 3.Grades: p = 0,625; 4.Grades: p = 0,492).

Zusammenfassend sagen die Ergebnisse des TEGNER-AKktivitatsindex aus, dal3 mittels der
durchgefiihrten konservativen Therapie keine Anderung der sportlichen und beruflichen
Aktivitdit der Patienten erzielt werden konnte, weder eine Verschlechterung noch
Verbesserung im Untersuchungszeitraum von einem Jahr. Ein statistisch signifikanter
Unterschied der Ergebnisse beider Therapiemethoden war nicht erkennbar.

3.3.4. Ergebnisse des LYSHOLM-Scores

Mit dem LYSHOLM-Score erfafldten wir die Kniegelenkfunktion in 8 Fragen.

Die maximal erreichbare Punktzahl, entsprechend der Bewertung eines gesunden
Kniegelenkes, betrdgt 100 Punkte. Eine Abnahme der Punktzahl bedeutete also eine
Verschlechterung der Kniegelenkfunktion.

Analog zum TEGNER-Aktivitatsindex verzichteten wir auf die Erhebung von
Untersuchungsergebnissen 2 Wochen nach Therapiebeginn. Hier waren einige Fragen
aufgrund der eingeschrankten Belastbarkeit des operierten Beines und der damit
verbundenen Benutzung von 2 Unterarmstltzen vom Patienten nicht zu beantworten.
Deshalb erfolgte die Datenerfassung zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme, nach 3, 6 und
12 Monaten:
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LYSHOLM-Score fiir die HYALURONSAUREGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe HA Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 40,01 60,5 36,9 38,05 41,66
SD 23,34 17,07 23,04 25,71 20,12
median 40 63 39 33,5 44
min 5 38 5 5 15
max 100 78 93 100 68
3 Monate
mean value 49,42 43 53,15 48,15 47,5
SD 23,34 17,07 23,04 25,71 20,12
median 49 39,5 50,5 495 40,5
min 3 25 12 17 3
max 100 68 100 81 88
6 Monate
mean value 54,09 53,5 57,47 53,9 49,25
SD 22,7 19,19 24,40 19,01 28,04
median 55 53,5 55 61 38
min 15 35 17 15 17
max 100 72 100 78 100
12 Monate
mean value 57,16 63,25 62,38 59,10 48,83
SD 23,88 16,83 25,69 18,57 25,87
median 64 68 64 68 455
min 2 39 5 25 15
max 100 78 100 88 100
Tab.16 : Ergebnisse LYSHOLM-Score fur die Hyaluronsauregruppe
LYSHOLM-Score fir die SAUERSTOFFGRUPPE

Gesamt- Knorpelschaden
Ergebnisse gruppe O, Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
base line
mean value 47,62 69 53,59 42,52 42 57
SD 24,62 - 21,91 26,94 24,03
median 48 69 57 40 41
min 5 69 12 6 8
max 95 69 90 95 70
3 Monate
mean value 56,30 51 63,81 49,73 55
SD 25,92 - 24,03 28,92 18,89
median 55 51 69 51 55
min 5 51 5 5 28
max 100 51 95 100 79
6 Monate
mean value 61,96 83 69,45 55,09 60,85
SD 24,28 - 21,33 26,48 22,13
median 65 83 71 54 69
min 11 83 25 11 25
max 100 83 94 100 88
12 Monate
mean value 68,09 88 73,68 65,66 67,57
SD 22,34 - 19,78 21,94 20,43
median 70 88 77 65 68
min 8 88 12 22 40
max 100 88 100 100 100

Tab.17 : Ergebnisse LYSHOLM-Score fur die Sauerstoffgruppe
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Bei besseren Ausgangswerten in der Sauerstoffgruppe wurde mit beiden Therapiemethoden
eine Steigerung der Kniegelenkfunktion tber die Dauer eines Jahres von 42,86% fir die
Hyaluronsauregruppe und von 42,98% fur die Sauerstoffgruppe errechnet. Dies kann als
guter Therapieerfolg gewertet werden. Zum Untersuchungszeitpunkt 3 und 6 Monate
imponierten in der Gruppe der mit hochvernetzter Hyaluronsdure behandelten Patienten
besser Werte.

3 Monate : HA: +9,41 Punkte = +23,5% Oy +8,68 Punkte = +18,22%
6 Monate : HA: +14,08 Punkte = +35,19% Oy +14,34 Punkte = +30,11%
12 Monate: HA: +17,5 Punkte = +42,86% Oy +20,47 Punkte = +42,98%

LYSHOLM-Score
Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

R

70 1

a
o
1

Mittelwert
(Punktzahl)

30

base line 3 Monate 6 Monate 12 Monate
—&— Hyaluronsaure 40,01 49,42 54,09 57,16
—l— Sauerstoff 47,62 56,3 61,96 68,09

Zeit ( Monate)

Diagr.5: LYSHOLM-Score/ Gesamtgruppenvergleich O, vs. HA

In der Gruppe mit Knorpelschaden 2. Grades war die Hyaluronséuretherapie durchgangig
und deutlich der Sauerstofftherapie bei der positiven Beeinflussung der Kniegelenkfunktion

Uberlegen:

3 Monate : HA: +16,25 Punkte = +44,03% O.: +10,22 Punkte = +19,07%
6 Monate : HA: +20,57 Punkte = +55,74% Oy: +15,86 Punkte = +29,59%
12 Monate: HA: +25,48 Punkte = +69,05% Oy: +20,09 Punkte = +37.48%

Eine ahnliche Uberlegenheit der Hyaluronsauretherapie zeigte sich auch in der Gruppe mit
Knorpelschaden 3.Grades. Lediglich nach 12 Monaten konnte die Sauerstoffoehandlung
wieder anndhernd die gleichen guten Ergebnisse, wie die Hyaluronsaureanwendung
erreichen:

3 Monate : HA: +10,1 Punkte = +26,54% O.: +7,21 Punkte = +16,95%
6 Monate : HA: +15,85 Punkte = +41,65% O,: +12,57 Punkte = +29,56%
12 Monate: HA: +21,05 Punkte = +55,32% Oy: +23,14 Punkte = +54,42%

Beim Vergleich der Gruppen mit Knorpelschaden 4. Grades waren bei annahernd
gleichen Ausgangswerten die Therapieergebnisse der Sauerstoffgruppe durchgehend
deutlich besser. Auch 1 Jahr nach Therapie konnten hier noch Funktionsverbesserungen des
Kniegelenkes nachgewiesen werden:

3 Monate: HA: +5,8 Punkte = +14,01% O,: +12,43 Punkte = +29,19%
6 Monate: HA:  +7,59 Punkte = +18,21% Oy: +18,28 Punkte = +42,94%
12 Monate: HA: 47,17 Punkte = +17,21% 0O,: +25,00 Punkte = +58,72%
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Das Diagramm stellt die Therapieergebnisse im Vergleich der Gruppen dar:

LYSHOLM-Score —&—HA Knorpelschaden 2.°
Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
75 - Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades
—il— 02 Knorpelschaden 2.°
= 651
N HA Knorpelschaden 3.°
£ —
5 551
= - 02 Knorpelschaden 3.°
2 451
£ - —X—HA Knorpelschaden 4.
35 v L} L} )
ba%line 3 Monate 6 Monate 12 Monate —0—02 Knorpe|schaden 4.°
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.6: LYSHOLM-Score / Vergleich der Gruppen mit Knorpelschaden 2.- 4. Grades

Statistisch signifikante Unterschiede der Ergebnisse beider Therapieformen zeigten sich im
Vergleich:

-der Gesamtgruppen Hyaluronsaure und Sauerstoff p = 0,003
-der Gruppen mit Knorpelschaden 2.Grades p = 0,003

Betrachtet man nun die Relativwerte als prozentuale Differenz der Punktwerte vom
Ausgangswert (base line — Verlaufswerte in %) zur Klarung der Frage, welche
Therapieform bei der Funktionsbeeinflussung der beiden Gesamtgruppen und der
Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades die hdhere Effizienz besitzt, so ist erkennbar,
dafd die Hyaluronsaurebehandlung jeweils die besseren Relativwerte aufweist.

Kein statistisch signifikanter Unterschied der Therapieergebnisse war beim Vergleich

-der Gruppen mit Knorpelschaden 3.Grades p =0,073
-der Gruppen mit Knorpelschaden 4.Grades p =0,081

nachzuweisen. Tendenziell bessere Ergebnisse waren bei der Betrachtung der Relativwerte
beim Knorpelschaden 3. Grades fur die Hyaluronséduregruppe ersichtlich und bei
Knorpelschaden 4. Grades fur die Sauerstoffgruppe.

3.3.5. Ergebnisse des Western Ontario and McMasters Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC)

Dieser reine Arthrosescore setzt sich aus 3 Bereichen (Teil A, B, C) zusammen, mit 5 Fragen
zur Schmerzeinschatzung (Teil A), 2 Fragen zur Beurteilung der Gelenksteife (Teil B) und 17
Fragen zu Angaben Uber die Gelenkfunktion (Teil C).

Dem Patienten standen zur Beantwortung der Fragen die Einschatzungen ,einfach® bis ,sehr
schwer” bzw. ,keine“ bis ,sehr schwer” zur Auswahl. Dies ergab je Frage eine mdgliche
Punkteverteilung von 0 bis 4 Punkte. Beim gesunden Kniegelenk waren somit O Punkte, bei
ausgepragter Beschwerdesymptomatik 20 Punkte fur den Teil A: Schmerzbeurteilung, 8
Punkte fir den Abschnitt B: Gelenksteife und 68 Punkte fir die Beurteilung der
Gelenkfunktion ( Teil C) maglich.
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Die Erhebung der Daten des Arthroseindexes erfolgte zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme, nach 2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten.
Die folgenden Tabellen zeigen die Untersuchungsergebnisse (mean value, SD, median, min,
max) fur alle Erfassungszeitpunkte, unterteilt in Teil A, B und C des WOMAC fiur die
einzelnenUntersuchungsgruppen:

WOMAC fir die Hyaluronsauregruppe

Gesamtgruppe Knorpelschaden Grad

HA 1 2 3 4

Teil A B C A B C A B C A B C A B C
base line
mean value | 82 | 2,7 |225|525(125|9,75| 8,1 | 24 [223| 89 | 35 [26,6]|7,83]|2,33]|20,2
SD 42 |19 [150|4,78|125|7,67|358|1,89|16,1| 46 | 1,8 [14,6]4,96|1,72|14,3
median 75130 |195] 5 1 7 80| 25|21 |75 3 |235] 7 2 16
min 1 0 0 0 0 4 3 0 0 1 0 7 2 0 4
max 18 6 64 | 11 3 21 | 18 5 64 | 18 6 55 | 18 6 48
2 Wochen
mean lvalue | 53 | 2,2 |17,7|5,75|1,75|157| 52 | 21 |175| 56 | 2,6 |19,1]|4,75|1,91 /16,4
SD 37|18 |135|3,77|125|106[358|151|14,1| 39 | 2,1 |13,7(4,13|1,88|14,2
media 50120 |140] 6 2 20 5 | 20| 14 | 50 2 |175] 3 1 12
min 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2 1 0 4
max 14 6 60 | 10 3 23 | 14 4 60 | 13 6 49 | 13 6 48
3 Monate
mean value | 5,7 | 23 | 16,6 |525|125|142| 54 | 21 |171|58 | 25 ]16,2|6,25|2,58|17,4
SD 42 |18 [132| 15 /09]9,70/39|163|129| 40| 1,7 |115|5,52|2,39]|18,2
median 50120 ]140] 5 2 15 5 | 20| 16 | 6,0 2 |135] 5 2 12
min 0 0 0 4 0 3 0 0 0 0 0 0 1 0 1
max 20 8 65 7 2 25 | 16 4 49 | 15 6 44 | 20 8 65
6 Monate
mean value | 46 | 26 |16,7| 05 | 25| 10 | 52 |24 |164| 4,1 | 2,8 |17,3]|5,83|2,91|18,2
SD 48 | 20 |16,3/4,43|2,38|10,9|5,08|1,92|16,2| 42 | 19 |161|5,32|253|19,4
median 40 |20 (110] O 2 9 5 | 20| 11 | 3,0 2 |115] 5 3 12
min -6 0 0 -4 1 0 0 0 0 -6 0 3 0 0 0
max 18 8 66 6 6 23 | 17 6 51 | 15 6 62 | 18 8 66
12 Monate
mean value | 45 | 22 |151|3,75|225|85 | 3,7 |17 |119| 46 | 2,6 |17,9]|583|250|17,4
SD 42 119 (15833012589 391| 10 |144| 36 | 2,0 |17,3|5,62|2,06]|17,2
median 40 20 (90| 4 2 7 135]120]75] 40 2 [110] 4 2 14
min 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0
max 17 6 62 8 4 20 | 17 6 49 | 14 6 62 | 17 6 53
Tab.18 : Ergebnisse WOMAC fir die Hyaluronsauregruppe
WOMAC fir die Sauerstoffgruppe

Gesamtgruppe Knorpelschaden Grad

0, 1 2 3 4

Teil A B C A B C A B C A B C A B C
base line
mean value | 68 | 27 |[206]| 4 2 7 53122 ]16,8|8,95|3,17[24,9|6,85|3,14|20,4
SD 47 | 23 |155 43|23 |150/444|1234|158|5,49|2,19]15,2
median 6 2 16 4 2 7 145 2 |115] 10 4 26 8 3 17
min 0 0 0 4 2 7 0 0 0 0 0 0 0 0 4
max 18 8 52 4 2 7 18 8 52 | 15 8 51 | 15 6 41
2 Wochen
mean value | 40 | 20 |144]| 6 0 11 | 39|20 145|433 [2,26|155|3,14|1,71| 11
SD 40 | 2,1 1138 42 | 21 1441437239151 )1291]1,49] 83
media 3 2 10 6 0 11 | 30| 2 95| 4 2 10 3 2 15
min 00 0 0 6 0 11 0 0 2 0 0 0 0 0 1
max 16 8 58 6 0 11 | 16 8 52 | 14 8 58 7 4 21
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3 Monate

mean value | 43 | 1,8 |(13,8| 4 0 11 | 34|12 |94 | 53 (2,34|18,1|3,57|1,85|13,4
SD 38 | 1,8 | 13,9 29 |1 13|99 (442|119 (16,3 |4,11|2,34|145
median 4 1 9 4 0 11 2 1 4.5 5 2 13 2 1 9
min 0 0 0 4 0 11 0 0 0 0 0 0 0 0 1
max 13 6 54 4 0 11 10 5 36 13 6 54 12 6 37
6 Monate

mean value | 40 | 1,7 |126| 3 0 8 33113 (10,1|4,77({2,09|149(3,85|1,85| 13,5
SD 39 | 18 | 135 38|16 [129|4,12|1,84|13,8(13,89|2,11|16,1
median 25|15 7 3 0 8 2 1 55 | 45 2 [105| 2 1 6
min 0 0 0 3 0 8 0 0 0 0 0 0 1 0 1
max 14 6 47 3 0 8 14 5 44 13 6 47 10 5 40
12 Monate

mean value | 3,7 | 1,7 |11,1| 1 0 4 30|13 |92 |428(2,04|128|4,42|2,42|125
SD 39 | 2,1 |14,2 40| 2,1 |149|3,82|1,80|13,6|4,39|2,81|15,9
median 3 1 6 1 0 4 2 05 | 45 5 2 10 3 2 8
min 0 0 0 1 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 15 6 53 1 0 4 15 8 53 12 6 46 13 8 46

Tab.19 : Ergebnisse WOMAC fir die Sauerstoffgruppe

3.3.5.1. WOMAC Teil A ( Schmerzbeurteilung)

In dem Vergleich der Gesamtgruppen gelang bei besseren Ausgangswerten in der
Sauerstoffgruppe mit beiden Therapiemethoden eine eindeutige Schmerzreduktion im
Verlauf eines Jahres. Durchgehend war eine Abnahme der Punktzahlen im WOMAC Teil A
fur die Gesamtgruppen nachweisbar:

2 Wochen:
3 Monate :
6 Monate :
12 Monate:

HA:
HA:
HA:
HA:

-2,9 Punkte = -35,36%
-2,5 Punkte = -30,48%
-3,6 Punkte = -43,9%
-3,7 Punkte = -45,12%

-2,8 Punkte =-41,17%
-2,5 Punkte = -36,76%
-2,8 Punkte = -41,17%
-3,1 Punkte = -45,58%

Im Diagramm stellen sich die Mittelwertvergleiche folgendermal3en dar:

Mittelwert
(Punktzahl)

WOMAC Teil A (Schmerz)
Hyaluronséure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

base line | 2Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
—&— Hyaluronsaure 8,2 5,3 5,7 4,6 4,5
—ll— Sauerstoff 6,8 4 4,3 3,7

Zeit (Wochen, Monate)

Diagr. 6: WOMAC Teil A ( Schmerz) Gesamtgruppenvergleich O, vs. HA

Zu den Untersuchungszeitpunkten 2 Wochen, 3 und 12 Monate war die Sauerstofftherapie
der Hyaluronsduretherapie Uberlegen. Die Ergebnisse der Hyaluronsduregruppe lagen 6
Monate nach Therapiebeginn vor denen der Sauerstoffgruppe.
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Die Untersuchung der Werte fur die Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades zeigen bei 2
Wochen und 12 Monaten einen Vorteil fir die Hyaluronsauregruppe, bei 3 und 6 Monaten
einen Vorteil fir die Sauerstoffgruppe bei guter Schmerzreduktion Gber ein Jahr :

2Wochen: HA: -2,9 Punkte = -35,80% 0O,: -1,4 Punkte = -26,41%
3 Monate : HA: -2,5Punkte =-33,33% 0O,: -1,9 Punkte = -35,84%
6 Monate : HA: -2,9 Punkte = -35,80% O.: -2,0 Punkte = -37,73%
12 Monate: HA: -4,4 Punkte = -54,32% 0O,: -2,3 Punkte = -43,39%

Eine Uberlegenheit bei der Schmerzverminderung im WOMAC bewies die Sauerstoffgruppe
gegeniber der Hyaluronsauregruppe bei 2 Wochen, 3 und 12 Monaten beim Vergleich der
Gruppen mit Knorpelschaden 3.Grades. Bei 6 Monaten Uberwogen die Werte in der
Hyaluronsduregruppe. Auch hier war im Jahresverlauf ein eindeutiger Therapieerfolg
nachweisbar:

2 Wochen: HA: -3,3 Punkte = -37,70% O.: -4,65 Punkte = -51,95%
3 Monate : HA: -3,1 Punkte =-34,83% 0O,: -3,65 Punkte = -40,78%
6 Monate : HA: -4,8 Punkte =-53,90% O.: -4,18 Punkte = -46,70%
12 Monate: HA: -4,3 Punkte = -48,31% 0O,: -4,67 Punkte = -52,17%

Zu allen Untersuchungszeitpunkten zeigten sich bessere Ergebnisse fir die
Sauerstoffgruppe beim Vergleich der Gruppen mit Knorpelschaden 4. Grades. Es konnte
noch im Verlauf eines Jahres ein Therapieerfolg mit Punktzahlabnahme fir die
Schmerzbeurteilung verzeichnet werden :

2 Wochen: HA:  -3,08 Punkte =-39,33% Oy: -3,71 Punkte = -54,16%
3 Monate : HA: -1,58 Punkte =-20,17% O.: -3,28 Punkte = -47,88%
6 Monate : HA: -2,00 Punkte = -25,54% 0O,: -2,08 Punkte = -30,36%
12 Monate: HA: -2,00 Punkte = -25,54% O,: -2,57 Punkte = -37,51%

Das Diagramm stellt den Vergleich der Therapieergebnisse fir den WOMAC Teil A dar :

WOMAC Teil A (Schmerz) —&— HA Knorpelschaden 2.°
Hyaluronséure vs. Sauerstoff
9,5 - Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades
—il— 02 Knorpelschaden 2.°
8,5 1
_(c’g 757 HA Knorpelschaden 3.°
X 65 -
S
?‘: 5,5 1 02 Knorpelschaden 3.°
g 4,5 1
g 3,5 1 —X—HA Knorpelschaden 4.°
=
2,5 T T T T

baseline 2 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate | —@— 02 Knorpelschaden 4.°
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr. 7: WOMAC Teil A ( Schmerz) Vergleich der Gruppen Knorpelschaden 2.bis 4. Grades

Ein statistisch signifikanter Unterschied der Ergebnisse beider Therapiemethoden fir den
WOMAC Teil A (Schmerzbeurteilung) zeigte sich beim Vergleich :

-der Gesamtgruppen Hyaluronsdure und Sauerstoff p = 0,003
-der Gruppen mit Knorpelschaden 2.Grades p = 0,009
-der Gruppen mit Knorpelschaden 4.Grades p = 0,004

Unter Einbeziehung der Relativwerte Dbeider Injektionsmittel, zeigte die
Sauerstofftherapie beim Gesamtgruppenvergleich und beim Vergleich der Gruppen
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mit Knorpelschaden 4. Grades die deutlichere Schmerzreduktion. Der
Hyaluronséauretherapie gelang dies bei den Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades.

Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich imVergleich

-der Gruppen mit Knorpelschaden 3.Grades p =0,428
Hier waren in der Sauerstoffgruppe tendenziell bessere Ergebnisse nach 2 Wochen, 3 und
12 Monaten, in der Hyaluronséduregruppe nach 6 Monaten zu eruieren.

3.3.5.2. WOMAC Teil B (Gelenksteife)

Bei gleichen Ausgangswerten fur den Vergleich beider Gesamtgruppen waren die
Ergebnisse der Sauerstoff- denen der Hyaluronsduretherapie deutlich (berlegen. Im

gesamten Jahresverlauf war eine Reduktion der Gelenksteife jedoch mit beiden
Therapiemethoden mdglich.

2 Wochen: HA: -0,5 Punkte =-18,5% 0,: -0,7 Punkte = -25,9%
3 Monate : HA: -0,4 Punkte = -14,8% Oy: -0,9 Punkte = -33,3%
6 Monate : HA: -0,1 Punkte= -3,7% O.: -1 Punkte = -37,0%
12 Monate: HA: -0,5 Punkte = -18,5% O.: -1 Punkte = -37,0%

Das Diagramm zeigt den Gesamtgruppenvergleich:

WOMAC Teil B (Gelenksteife)
Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

Mittelwert
(Punktzahl)
N

15
base line | 2 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate

—&— Hyaluronsaure 2,7 2,2 2,3 2,6 2,2
—l— Sauerstoff 2,7 2 1,8 1,7 1,7
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.8: WOMAC Teil B ( Gelenksteife) Gesamtgruppenvergleich O, vs. HA

In der Gegenuberstellung der Ergebnisse der Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades
verzeichneteten wir nach 2 Wochen geringgradig bessere Werte fir die
Hyaluronsduregruppe. Nach 3, 6 und 12 Monaten reduzierten sich die Werte im WOMAC fiir
die Gelenksteife in der Sauerstoffgruppe um 40 bis 45 %. Dies war mit der
Hyaluronsduretherapie nicht moglich.

2 Wochen: HA: -0,3 Punkte =-12,5% 0,: -0,2 Punkte = -9,1%
3 Monate : HA: -0,3 Punkte =-12,5% Oy: -1 Punkte = -45,4%
6 Monate : HA: 0 Punkte = 0% O.: -0,9 Punkte = -40,9%
12 Monate: HA: -0,7 Punkte =-29,1% O.: -0,9 Punkte = -40,9%

Knorpelschaden 3.Grades: Bei 2 Wochen, 6 und 12 Monaten verringerte sich die
Gelenksteife in der Sauerstoffgruppe deutlicher als in der Vergleichsgruppe. Nach 3 Monaten
waren die Ergebnisse der Hyaluronsauregruppe geringgradig besser.
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2 Wochen: HA:  -0,9 Punkte =-25,7% 0,: -0,91 Punkte = -31,5%

3 Monate : HA: -1 Punkte = -28,5% 0O,: -0,83 Punkte = -26,2%
6 Monate : HA: -0,7 Punkte = -20% O.: -1,08 Punkte = -34,0%
12 Monate: HA: -0,9 Punkte = -25,7% Oy: -1,13 Punkte = -35,6%

Beim Gruppenvergleich fir Knorpelschaden 4.Grades gelang nur mit der
Sauerstoffinsufflation durchgehend eine Verringerung der Gelenksteife, wobei dies nach 2
Wochen, 3 und 6 Monaten bis tber 40% mdglich war. Nach 12 Monaten reduzierte sich die
Punktabnahme. In der Hyaluronséduregruppe konnte nur kurzzeitig, d.h. lediglich nach
Therapieende (2 Wochen) ein Behandlungserfolg registriert werden. Danach nahm die
Gelenksteifigkeit wieder zu.

2 Wochen: HA: -0,42 Punkte = -18% 0,: -1,43 Punkte = -45,5%
3 Monate : HA: +0,25 Punkte = +10,7% O.: -1,29 Punkte = -41%
6 Monate : HA: +0,58 Punkte = +24,9% O.: -1,29 Punkte = -41%
12 Monate: HA: +0,17 Punkte = +7,3% Oy: -0,72 Punkte = -22,9%

Das folgende Diagramm stellt den Gruppenvergleich fiur den WOMAC Teil B dar:

WOMAC Teil B (Gelenksteife)) —e—HA Knorpelschaden 2.°
Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades

w
[63]
)

—il— 02 Knorpelschaden 2.°

w
1

HA Knorpelschaden 3.°

\ 02 Knorpelschaden 3.°

—X—HA Knorpelschaden 4.°

N
(&)
1

=
(&)
1

Mittelwert (Punktzahl)
N

baseline 2 Wochen 3Monate 6 Monate 12 Monate —@— 02 Knorpelschaden 4.°
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr. 9: WOMAC Teil B (Gelenksteife)Vergleich der Gruppen Knorpelschaden 2.- 4. Grades
Die statistische Untersuchung der Ergebnisse der einzelnen Gruppen fir den WOMAC Teil B
(Gelenksteife) unter Benutzung des WILCOXON-Testes zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied beim Vergleich :

-der Gruppen mit Knorpelschaden 3.Grades p =0,012

Diese Signifikanz wurde zu Gunsten der Sauerstoffinsufflationstherapie erzielt.

Kein statistisch signifikanter Unterschied wurde festgestellt imVergleich:

-der Gesamtgruppen p = 0,052
-der Gruppen mit Knorpelschaden 2.Grades p =0,051
-der Gruppen mit Knorpelschaden 4.Grades p =0,438

Tendenzen konnen im Vergleich der beiden Therapien wie folgt aufgezeigt werden:

-Gesamtgruppe: nach 2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten fir die
Sauerstoffgruppe
-Knorpelschaden 2.Grades: nach 2 Wochen fur die Hyaluronséuregruppe

nach 3, 6 und 12 Monaten fir die Sauerstoffgruppe
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-Knorpelschaden 4.Grades: nach 2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten fir die
Sauerstoffgruppe

Damit ist die Beeinflussung der Kniegelenksteife mit der Sauerstoffboehandlung besser
maoglich.

3.3.5.3. WOMAC Teil C (Gelenkfunktion)

Bei besseren Ausgangswerten fir die Sauerstoffgruppe zeigte sich beim Vergleich der
Gesamtgruppen fur den WOMAC Teil C im gesamten Jahresverlauf eine Abnahme der
Punktwerte und somit eine Verbesserung der Gelenkfunktion. Dabei war jedoch die
Sauerstoffgruppe mit ihren Ergebnissen zu allen Untersuchungszeitpunkten der
Hyaluronsauregruppe tberlegen.

2 Wochen: HA: -4,8 Punkte =-21,3% 0O,: -6,2 Punkte = -30,1%
3 Monate : HA: -5,9 Punkte = -26,2% Oy: -6,8 Punkte = -33,0%
6 Monate : HA: -5,8 Punkte =-25,7% 0,: -8 Punkte = -38,8%
12 Monate: HA: -7,4 Punkte = -32,8% Oy: -9,5 Punkte = -46,1%

Darstellung des Gesamtgruppenvergleiches im Diagramm:

WOMAC Teil C (Gelenkfunktion)
Hyaluronséaure vs. Sauerstoff
Gesamtgruppenvergleich

25 -

20 1

15 A1

Mittelwert
(Punktzahl)

10

base line | 2 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
—&—Hyaluronsaure 22,5 17,7 16,6 16,7 15,1
—ll— Sauerstoff 20,6 14,4 13,8 12,6 11,1
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr.10: WOMAC Teil C (Gelenkfunktion) Gesamtgruppenvergleich O, vs. HA

Eine Funktionsverbesserung im WOMAC Teil C zeigte sich beim Vergleich der Gruppen mit
Knorpelschaden 2. Grades im Ablauf eines Jahres zu allen Untersuchungszeitpunkten.
Dabei waren die Ergebnisse der Hyaluronsduregruppe nach 2 Wochen und 12 Monaten
besser als die der Sauerstoffgruppe. Nach 3 und 6 Monaten Uberwogen die Therapieerfolge
der Sauerstoffgruppe.

2 Wochen: HA: -4,8 Punkte = -21,5% Oq: -2,3 Punkte = -13,6%
3 Monate : HA: -5,2 Punkte = -23,3% 0,: -7,4 Punkte = -44,9%
6 Monate : HA: -5,9 Punkte = -26,4% O.: -6,7 Punkte = -39,8%
12 Monate: HA: -10,4 Punkte = -46,6% 0O,: -7,6 Punkte = -45,2%

In der Gruppe mit Knorpelschaden 3.Grades war bei beiden Therapieformen eine
Punktzahlabnahme im Nachuntersuchungszeitraum zu verzeichnen. Dabei imponierten in
der Sauerstoffgruppe nach 2 Wochen, 6 Monaten und 1 Jahr niedrigere Punktwerte. Das
bedeutete eine Verbesserung der Gelenkfunktion im Vergleich zur Hyaluronsduregruppe,
welche nach 3 Monaten besser abschnitt.
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2 Wochen: HA: -7,5 Punkte = -28,2% 0O,: -9,4 Punkte = -37,7%

3 Monate : HA: -10,4 Punkte =-39,1% 0O,: -6,8 Punkte = -27,3%
6 Monate : HA: -9,3 Punkte = -34,9% O.: -10 Punkte = -40,16%
12 Monate: HA: -8,7 Punkte = -32,7% O.: -12,1 Punkte = -48,5%

Durchgehend Uberlegen war die Sauerstoffgruppe beim Vergleich der Gruppen mit
Knorpelschaden 4.Grades. Hier zeigten sich nach 2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten die
glunstigeren Therapieergebnisse.

2 Wochen: HA: -3,8 Punkte =-18,8% 0,: -9,4 Punkte = -46,0%

3 Monate : HA: -2,8 Punkte =-13,8% O.: -7 Punkte = -34,3%

6 Monate : HA: -2 Punkte = -9,9% 0,: -6,9 Punkte = -33,8%

12 Monate: HA: -2,8 Punkte =-13,8% O.: -7,9 Punkte = -38,7%
WOMAC Tell C (GElenkfunktIOI’])) +HA Knorpelschaden 2_°

Hyaluronsaure vs. Sauerstoff
Knorpelschaden 2., 3. und 4. Grades

—il— 02 Knorpelschaden 2.°
~ 23 -
e
g \ HA Knorpelschaden 3.°
X
é 18 A —
= ﬂ\ 02 Knorpelschaden 3.°
(0]
= 134
(O]
.;: —X%—HA Knorpelschaden 4.°
8 ) ) ) )

baseline 2 Wochen 3 Monate 6 Monate 12Monate | —@— 02 Knorpelschaden 4.°
Zeit (Wochen, Monate)

Diagr. 11: WOMAC Teil C (Gelenkfunktion)/ Gruppenvergleich Knorpelschaden 2.- 4. Grades

Die statistische Untersuchung der Ergebnisse der einzelnen Gruppen fir den WOMAC Teil C
(Gelenkfunktion) unter Benutzung des WILCOXON-Testes zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied beim Vergleich :

-der Gesamtgruppen p =0,001
-der Gruppen mit Knorpelschaden 2.Grades p = 0,006
-der Gruppen mit Knorpelschaden 4.Grades p =0,021

Die Betrachtung der Relativwerte ergibt fur alle ermittelten Signifikanzen ein
Uberwiegen der Funktionsverbesserung des Kniegelenkes unter der O,-Therapie.

Kein statistisch signifikanter Unterschied wurde imVergleich
-der Gruppen mit Knorpelschaden 3.Grades p =0,136

festgestellt. Hier war tendenziell die Sauerstoffgruppe bei 2 Wochen, 6 und 12 Monaten
Uberlegen, die Hyaluronsauregruppe dagegen nach 3 Monaten.

So kann zusammengefal3t werden, dal3 die Sauerstoffinsufflationstherapie der
Hyaluronsauretherapie tiberlegen ist bei der Beeinflussung der Kniegelenkfunktion.
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3.3.6. Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse aus dem Vergleich
beider Therapiemethoden

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung der p-Werte (WILCOXON-Test), die fir
die Vergleiche der beiden Therapieformen fiir die verschiedenen Untersuchungsmethoden
errechnet wurden. Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die statistisch nicht signifikanten p-
Werte hellgrau unterlegt.

p — Werte (WILCOXON-Test) Gruppenvergleich Sauerstoff- vs.Hyaluronsuretherapie

Untersuchungs- Gesamtgruppe Knorpelschaden

methode Grad 2 | Grad 3 | Grad 4
VAS Ruhe 0,143 0,139 0,134 0,001
VAS Belastung 0,001 0,029 0,190 0,003
TEGNER-AKkt.index 0,219 0,301 0,625 0,492
LYSHOLM-Score 0,003 0,003 0,073 0,081
WOMAC Teil A 0,003 0,009 0,428 0,004
WOMAC Teil B 0,052 0,051 0,012 0,438
WOMAC Teil C 0,001 0,006 0,136 0,021

Tab.20: Vergleich der Therapieergebnisse O, vs. HA im Gruppenvergleich (p-Werte)

Nachfolgend wird die Tabelle 20 nochmals aufgelistet mit dem Vermerk, welches
Injektionsmittel bei statistisch signifikanten Differenzen der Untersuchungsergebnisse die
besseren Relativwerte (base line — Verlaufswerte) im Jahresverlauf hachweisen konnte und
somit im statistischen Vergleich Uberlegen ist. Die Felder, in denen die p-Werte > 0,05
betragen, wurden grau unterlegt. Die Therapiemethode mit den tendenziell glnstigeren
Relativwerten wird aufgefihrt.

Der TEGNER-AKktivitatsindex wird bei dieser Betrachtung nicht berlcksichtigt, da keine
tendenziellen bzw. signifikanten Veradnderungen der sportlichen und beruflichen Aktivitat
durch beide Verfahren erzielt werden konnten.

Auflistung des uberlegenen Injektionsmittels aus dem Gruppenvergleich O,vs. HA

Untersuchungs- Gesamtgruppe Knorpelschaden
methode Grad 2 | Grad 3 | Grad 4
VAS Ruhe 0, 0, HA HA
VAS Belastung HA O, O, HA
LYSHOLM-Score HA HA HA 0,
WOMAC Teil A 0, HA 0O, 0,
WOMAC Teil B Og 02 Oz Og
WOMAC Teil C 02 Oz 02 02

Tabl. 21: Nachweis des Uberlegenen Injektionsmittels aus dem Gruppenvergleichen

Es sind folgende Aussagen méglich:

1. Beim Vergleich der Gesamtgruppen zeigt sich fir die Hyaluronsaure-

injektionstherapie eine signifikante Reduktion der Belastungsschmerzen (VAS-
Belastungsschmerz) und Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score)
beim Vergleich der Therapieergebnisse eines Jahres.
Die Beeinflussung der Untersuchungsbefunde des Arthrosescores (WOMAC Teil A, B
und C) gelingt mit der Sauerstoffinsufflationsbehandlung sowohl fir die
Schmerzreduktion und Verminderung der Gelenksteifheit (nicht signifikant) als auch
bei der Zunahme der Gelenkfunktion besser als mit dem Vergleichstherapeutikum.
Dies gilt auch fur die tendenziell glinstigere Beeinflussung des Ruheschmerzes (VAS-
Ruheschmerz).

2. In der Gruppe mit Knorpelschéaden 2. Grades dominiert die Sauerstofftherapie bei
der Schmerzreduktion gemessen mit der VAS sowohl fur den Ruhe- als auch fur den
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Belastungsschmerz (signifikant) und bei der Verbesserung der Gelenksteife und
Kniegelenkfunktion (signifikant) gemessen mit dem Arthrosescore WOMAC (Teil B
und C). Die Hyaluronsauretherapie veranderte die Schmerzen (WOMAC Teil A) und
die Gelenkfunktion (LYSHOLM-Score) signifikant im Vergleich zum Kontrolimittel.

3. Beim Therapiegruppenvergleich mit Knorpelschéaden 3. Grades ist das out come
der Sauerstoffgruppe fur die Ergebnisse des WOMAC fir alle Bestandteile
durchgehend besser sowie bei der Reduktion des Belastungsschmerzes. Eine
tendenziell héhere Effektivitat zeigte die Hyaluronséaure bei der Verbesserung des
nachtlichen Ruheschmerzes (VAS) und der Beeinflussung der Kniegelenkfunktion im
LYSHOLM-Score. Es gelingt mit der O,-Therapie, die Gelenksteife signifikant zu
reduzieren.

4. Die subjektive Schmerzverminderung in Ruhe- und Belastung tber die Dauer eines
Jahres Dbei Knorpelschdaden 4. Grades gelang mit der Hyaluronséure-
injektionstherapie signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Verbesserung der
Ergebnisse des Arthrosescores WOMAC (Teil A signifikant) und des LYSHOLM-
Score konnte auch bei hochgradigen Knorpelschaden mit  der
Sauerstoffinsufflationstherapie im Verlaufe eines Jahres belegt werden.

5. Beim Vergleich der Gesamtgruppen und bei niedriggradigen Knorpelschaden (2.
Grades) ist es mit beiden Methoden moglich, sowohl eine Schmerzreduktion (VAS
Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) als auch eine Funktions-
verbesserung (LYSHOLM-Score und WOMAC Teil C) des Kniegelenkes zu erzielen.

6. Die Beeinflussung der Kniegelenkschmerzen bei Gonarthrose gelingt bei
hohergradigen Knorpelschaden mit der intraartikularen Therapie mit hochvernetzter
Hyaluronsaure fir den Untersuchungszeitraum eines Jahres gunstiger.

7. Die Vorteile der Sauerstoffinsufflationstherapie liegen in der Verbesserung der
Gelenkfunktion und Gelenksteife (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil A, B, C) im
Jahresverlauf auch bei hohergradiger Gonarthrose.

Wie kénnen wir nun das indikationsgrechte Einsetzen der beiden Injektionsmittel hinsichtlich
ihrer Wirkungen bei der Unterscheidung nach dem Grad der Knorpelschadigung praktikabel
zusammenfassen und die Entsscheidung fur ein Verfahren vereinfachen ?

Dazu haben wir ihre Wirksamkeit auf die Beeinflussung der Arthroseschmerzen sowie der
Kniegelenkfunktion reduziert. FUr den Kniegelenkschmerz falRten wir die Aussagen der VAS-
Skalen fir den Ruhe- und den Belastungsschmerz sowie den WOMAC Teil A (Schmerz)
zusammen. Zur Beurteilung der Kniegelenkfunktion zogen wir die Ergebnisse des
LYSHOLM-Score und des WOMAC Tell C (Kniefunktion) heran. Mit diesen
Untersuchungsmethoden wurden in beiden Therapiegruppen statistisch belegte
Verbesserungen der Untersuchungsergebnisse nachgewiesen, welche in den Tabellen 6 und
7 bereits aufgefthrt sind.

Betrachten wir nun die Wirksamkeit der Praparate in den Gruppen der Grade der
Knorpelschadigung hinsichtlich der Schmerz- und Funktionsbeeinflussung. Die nachfolgende
Tabelle soll die zeitlichen Unterschiede veranschaulichen und somit dem Behandler einen
schnellen Uberblick geben.

Legende zur Erklarung der Zeichen:

++ - Wirksamkeit durch alle Tests zur Feststellung der Schmerzreduktion (VAS
Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) und Kniegelenkfunktion
(LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) statistisch belegte

+ - Wirksamkeit nicht durch alle Tests der Schmerzreduktion bzw.
Funktionsverbesserung statistisch bestéatigt

- - kein statistisch signifikanter Therapieerfolg

3,6,12 - Monatsangabe der Nachuntersuchung
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Therapieerfolg fir Schmerzreduktion und Funktionsverbesserung O, -und HA-Therapie

Schmerzreduktion Funktionsverbesserung

Gruppen mit O,-Therapie HA-Therapie O,-Therapie HA-Therapie

Knorpelschaden
3 6 12 3 6 12 3 6 12 3 6 12

Grad 2 ++ | ++ | ]+ + |+ + | | ]+ + | ++
Grad 3 ++ | + + |+ | | ]+ ]+ | |+
Grad 4 - - + + - + - + + - - -

Tab.22: Zusammenfassung der Therapieerfolge der O,- und HA-Therapie entsprechend
dem Grad der Knorpelschadigung

Vergleicht man die Wirkung beider Injektionsmittel auf den jeweiligen Grad der
Knorpelschadigung, kann zusammengefal3t werden:

1. Bei Knorpelschaden 2. Grades ist im Jahresverlauf eine glnstigere Schmerzreduktion
und Verbesserung der Kniegelenkfunktion mit der Sauerstoffinsufflation méglich.

2. Bei Knorpelschaden 3. Grades gelingt die Schmerzreduktion mit
Hyaluronsaureinjektionen besser. Die Gelenkfunktion wird durch beide Methoden in
gleicher Weise positiv beeinfluf3t.

3. Bei Knorpelschaden 4. Grades ist die Schmerzreduktion mit Hyaluronsaureinjektionen,
die Verbesserung der Kniegelenkfunktion aber mit Sauerstoffinjektionen besser méglich.

3.4. Untersuchung der Therapiegruppen unterteilt nach intraoperativ
durchgefiuhrter Knorpeltherapie und ohne diese

Wahrend der Arthroskopie wurde bei 19 Patienten der Sauerstoffgruppe und 23 der
Hyaluronsduregruppe eine intraoperative Therapie des Knorpelschadens vorgenommen.
Hierzu zahlte die Glattung von deutlich abgehobenen und aus dem Matrixverbund
herausgeldsten Knorpelanteilen, die PRIDIE-Bohrungen bei Knorpeldefekten sowie das
tangentiale, retrograde Anbohren von isolierten Knorpelschaden. Im Folgenden soll bei
beiden Therapiemethoden geprift werden, ob signifikante Unterschiede der
Untersuchungsergebnisse bei  gleichzeitiger intraoperativer  Knorpeltherapie und
intraartikularen Injektionen bzw. alleiniger Injektionsbehandlung vorliegen. Hierzu wurden
jeweils die Gesamtgruppen mit und ohne intraartikular durchgefiihrter Knorpeltherapie mit
den 5 Untersuchungsmethoden und zu den Nachuntersuchungszeitpunkten verglichen.

3.4.1. Visuelle Analogskala fir den Ruheschmerz
In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane, Minimal-

und Maximalwerte beider Therapiegruppen mit und ohne intraoperativ durchgefihrter
Knorpeltherapie (intraop. Th.) aufgefihrt.

VAS Ruheschmerz

Hyaluronsauregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
base line
mean value 33,33 26,17 27,58 29,62
SD 31,53 30,30 25,14 30,88
median 25 17,5 315 14
min 0 0 0 0
max 95 97 77 100
2 Wochen
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mean value 19,33 17,67 15,05 17,97
SD 19,21 28,45 22,45 25,72
median 14 3,5 5,5 8
min 0 0 0 0
max 52 97 85 90
3 Monate

mean value 25,5 18,56 10,0 16,91
SD 33,12 26,87 23,07 24,42
median 15 5 1,5 0
min 0 0 0 0
max 95 97 100 80
6 Monate

mean value 28,92 14,35 10,5 21,86
SD 36,86 25,14 20,82 31,25
median 10 0 0 5
min 0 0 0 0
max 95 90 75 100
12 Monate

mean value 23,92 7,88 10,64 16,95
SD 33,14 12,20 20,82 26,82
median 5 0 0 0
min 0 0 0 0
max 90 37 68 87

Tab. 23: Vergleich Sauerstoff- und Hyaluronsauregruppe mit und ohne intraop. Therapie

Die Gegenuberstellung der Therapieergebnisse (Differenz: base line —Verlaufswerte in P. =
Punkte und %) zu den Nachuntersuchungszeitpunkten unterschieden nach durchgefihrter
und nicht durchgefiihrter intraoperativer Knorpeltherapie zeigt die folgende Tabelle:

VAS Ruheschmerz

Hyaluronsauregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
2 Wochen -14,01 P.=-42,0% -8,52 P.=-32,4% | -12,53 P.=-45,4% | -11,65 P.=-39,3%
3 Monate -7,83 P.=-23,4% -7,61 P.=-29,0%- | -17,58 P.=-63,7% | -12,71 P.=-42,9%
6 Monate -4,41 P.=-13,2% -11,8 P.=-45,1% | -17,08 P.=-61,9% -7,76 P.=-26,1%
12 Monate - 9,41 P.=-28,2% | -18,29 P.=-69,8% | -16,94 P.=-61,4% | -12,67 P.=-42,7%

Tab. 24: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie

Hierbei wurden deutliche Differenzen in den einzelnen Gruppen sichtbar.

Vergleichen wir die Ausgangswerte, so sind diese in der Gruppe ,Hyaluronsédure ohne
intraoperative Therapie” am niedrigsten, gefolgt von den Gruppen ,Sauerstoff mit
intraoperativer Therapie“, ,Sauerstoff ohne intraoperative Therapie* und ,Hyaluronséaure mit
intraoperativer Therapie“.

Die Gegenuberstellung der beiden Therapiegruppen , mit intraoperativer Therapie* zeigte
durchgehend eine deutliche Uberlegenheit der Sauerstoffgruppe.

Bei der Gegeniberstellung der beiden Gruppen ,,ohne intraoperative Therapie* kam es zu
einer besseren Schmerzreduktion in Ruhe in der Sauerstoffgruppe bei 2 Wochen und 3
Monaten und in der Hyaluronsauregruppe nach 6 und 12 Monaten.

Innerhalb der Hyaluronsduregruppe konnte die Gruppe ,ohne intraoperative Therapie®
(auRer nach 2 Wochen) bessere Ergebnisse verzeichnen.

In der Sauerstoffgruppe waren die Verhaltnisse umgekehrt. Hier dominierten dauerhaft die
Ergebnisse der Gruppe ,mit intraoperativer Therapie*.

Im Gesamtvergleich aller 4 Gruppen zeigte die Gruppe ,Sauerstoff mit intraoperativer
Therapie* bei 2 Wochen, 3 und 6 Monaten die beste Schmerzreduktion, nach 12 Monaten
gelang dies der Gruppe ,Hyaluronsaure ohne intraoperative Therapie“ am deutlichsten.
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Die statistische Untersuchung der Gruppen mittels des WILCOXON-Testes zeigte statistisch
signifikante Unterschiede beim Vergleich der Gruppen:

-Hyaluronsaure mit und ohne intraop. Therapie p =0,025
-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie p =0,023
-Sauerstoff und Hyaluronsaure mit intraop. Therapie p =0,014
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop. Therapie p =0,014
Kein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich im Vergleich der Gruppen:

-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie p =0,142
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie p =0,341

Zusammenfassend war die Sauerstofftherapie in Kombination mit der intraoperativen
Knorpeltherapie besser in der Lage, eine Schmerzrreduktion in Ruhe zu erzielen. Bei
der Hyaluronsauretherapie sind mit der alleinigen Anwendung ohne gleichzeitige

intraoperative Therapie bessere Resultate nachweisbar.

3.4.2 Visuelle Analogskala fiir den Belastungsschmerz

Analog zu Punkt 3.4.1. werden die Daten fiir die VAS-Belastungsschmerz aufgefihrt:

VAS Belastungsschmerz

Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
base line
mean value 66,30 53,18 50,68 45,56
SD 29,03 26,37 29,33 29,90
median 70 51 55 40
min 0 0 0 0
max 100 100 95 100
2 Wochen
mean value 46,30 38,27 24,95 36,62
SD 31,39 30,11 24,86 31,99
median 58 35 15 31
min 0 0 0 0
max 100 100 77 100
3 Monate
mean value 48,43 39,21 28,89 30,88
SD 29,93 29,85 26,23 29,81
median 48 32 21 20,5
min 0 0 0 0
max 95 100 100 94
6 Monate
mean value 46,48 36,84 26,68 36,39
SD 31,39 27,70 25,50 30,37
median 45 27,5 20 28
min 0 0 0 0
max 100 100 75 100
12 Monate
mean value 38,30 32,87 21,32 33,09
SD 29,11 27,15 23,17 28,30
median 42 23,5 15 25,5
min 0 0 0 0
max 88 100 67 100

Tab. 25: Vergleich Sauerstoff- und Hyaluronsauregruppe mit und ohne intraop. Therapie
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Die folgende Tabelle fihrt
unterschieden nach durchgefiihrter oder nicht durchgefiihrter intraoperativer Knorpeltherapie
auf (Differenz: base line — Verlaufswerte) :

die Therapieergebnisse der

2 Behandlungsmethoden

VAS Belastungsschmerz

Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
2 Wochen -20,00 P.=-30,1% | -14,91 P.=-28,0% | -25,73 P.=-50,7% -8,94 P.=-19,6%
3 Monate -17,87 P.=-26,9% | -13,97 P.=-26,2% | -21,79 P.=-42,9% | -14,68 P.=-32,2%
6 Monate -19,82 P.=-29,9% | -16,34 P.=-30,7% | -24,00 P.=-47,3% -9,17 P.=-20,1%
12 Monate -28,00 P.=-42,2% | -20,3P.=-38,2% | -29,36 P.=-57,9% | -12,47 P.=-27,3%

Tab. 26: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie

Bei der Gegenuberstellung beider Therapiegruppen mit intraoperativer Knorpeltherapie
dominierte die Sauerstoffgruppe im gesamten Zeitverlauf.

Der Vergleich der Gruppen ohne intraoperative Knorpeltherapie zeigt eine Uberlegenheit der
Hyaluronsduretherapie nach 2 Wochen, 6 und 12 Monaten. Zum Nachuntersuchungs-
zeitpunkt 3 Monate gilt dies fur die Sauerstofftherapie.

In der Hyaluronséduregruppe sind die Ergebnisse der Gruppe ,Hyaluronsdure mit
intraoperativer Therapie* nach 2 Wochen, 3 und 12 Monaten besser, nach 6 Monaten die
Gruppe ,Hyaluronsdure ohne intraoperative Therapie".

Bei der Sauerstoffgruppe finden sich durchgehend ginstigere Untersuchungswerte in der
Gruppe

.Sauerstoff mit intraoperativer Therapie®“.

Beim Vergleich aller 4 Gruppen imponiert im Jahresverlauf ein deutlicher Vorteil zu gunsten
der ,Sauerstoffgruppe mit intraoperativer Therapie®.

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte beim Vergleich folgender Gruppen festgestellt
werden:

-Hyaluronsaure mit und ohne intraop. Therapie p = 0,002
-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie p = 0,0014
-Sauerstoff und Hyaluronsaure mit intraop. Therapie p =<0,001
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop. Therapie p =0,011
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie p = 0,037
Kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Gruppe:

-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie p =0,123

Zusammenfassend ist es der Sauerstofftherapie mit intraoperativer Knorpeltherapie
am besten gelungen, die Schmerzen unter Belastung zu mindern.

3.4.3. Der TEGNER-Aktivitatsindex

Die Auflistung der erhobenen Werte zeigt die folgende Tabelle:
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TEGNER-Aktivitatsindex

Hyaluronsauregruppe

Sauerstoffgruppe

Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
base line

mean value 2,65 2,33 3,36 2,55
SD 1,82 1,33 1,94 1,37
median 3 2 3 2,5
min 0 0 0 0
max 7 5 7 7
3 Monate

mean value 2,47 2,21 2,63 2,47
SD 1,50 1,19 1,83 1,37
median 3 2 3 2
min 0 0 0 0
max 5 4 6 7
6 Monate

mean value 2,65 2,18 2,84 2,45
SD 1,40 1,20 1,74 1,48
median 3 2 3 2
min 0 0 0 0
max 5 4 6 7
12 Monate

mean value 2,73 2,23 3,26 2,70
SD 1,48 1,22 1,82 1,44
median 3 2 3 3
min 0 0 0 0
max 5 4 7 7

Tab. 27: Vergleich Sauerstoff- und Hyaluronsauregruppe mit und ohne intraop. Therapie

Da auch hier die Einteilung des Aktivitdtsgrades

Bertcksichtigung der  Dezimalstellen,

Therapieergebnisse die Mediane herangezogen.
Dabei zeigte sich ,daf? lediglich in der Gruppe ,Sauerstoff ohne intraoperative Therapie* eine
Anderung des Aktivitatsgrades um eine ganze Gruppe, namlich nach 12 Monaten von 2 auf

3 stattfand.

Es konnte

somit kein

statistisch

Untersuchungsgruppen ermittelt werden.

erfolgte,

signifikanter

in ganzen Gruppen,
wurden zum

Unterschied

also ohne
Vergleich  der

zwischen den

Das bedeutet, da3 durch die durchgefuhrte Injektionsbehandlung in Kombination mit
intraoperativer Knorpeltherapie oder ohne diese, keine Anderung der beruflichen und
sportlichen Aktivitat der Patienten erzielt werden konnte.

3.4.4. Der LYSHOLM-Score

Die Untersuchungsergebnisse fur den LYSHOLM-Score der 4 zu vergleichenden Gruppen
sind in der folgenden Tabelle aufgelistet.
Zunehmende Punktzahlen geben eine Zunahme der Gelenkfunktion an.
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LYSHOLM-Score

Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
base line
mean value 42,47 38,30 44,73 49,23
SD 25,98 21,56 25,72 24,23
median 45 35 48 49,5
min 5 5 5 6
max 100 90 95 95
3 Monate
mean value 47,13 51,03 53,31 57,97
SD 25,98 21,56 28,21 24,83
median 48 53 53 59,5
min 3 15 5 18
max 95 95 100 95
6 Monate
mean value 53,95 54,18 63,42 61,93
SD 22,79 23,01 24,53 24,41
median 52 60,5 65 68
min 15 17 12 11
max 100 100 100 95
12 Monate
mean value 61,00 56,06 74,00 67,34
SD 22,41 23,31 17,24 22,38
median 64 60 78 69
min 25 5 40 12
max 100 100 100 100

Tab. 28: Vergleich Sauerstoff- und Hyaluronsauregruppe mit und ohne intraop. Therapie

Die Therapieerfolge im Gruppenvergleich mit intraoperativer Knorpeltherapie und ohne diese
sehen folgendermalien aus (Differenz: base line — Verlaufswerte) :

LYSHOLM-Score

Hyaluronsauregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
3 Monate +4,66 P.= +10,9% | +12,73 P.= +33,2% | +8,58 P.=+19,1% | +8,74 P.=+17,7%
6 Monate +11,48 P.= +27,0% | +15,88 P.= +41,4% | +18,69 P.= +41,7% | +12,70 P.= +25,7%
12 Monate +18,53 P.= +43,6% | +17,76 P.= +46,3% | +29,27 P.= +65,4% | +18,11 P.= +36,7%

Tab. 29: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie

Die hdchsten Punktzahlen zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme (base line) und somit die
besten Ausgangswerte verzeichneten wir in der Gruppe ,Sauerstoff ohne intraoperative
Therapie“, gefolgt von ,Sauerstoff mit intraoperativer Therapie“, ,Hyaluronsaure mit
intraoperativer Therapie” und ,Hyaluronsdure ohne intraoperative Therapie®.

Beim Gruppenvergleich Hyaluronséaure und Sauerstoff mit intraoperativer Therapie sind die
Ergebnisse der Sauerstoffgruppe im Jahresverlauf deutlich besser.

Ohne intraoperative Therapie zeigt sich durchgehend in der Hyaluronséuregruppe der
deutlichere Zuwachs an Punkten.

Innerhalb der Hyaluronsauregruppe schneiden die Ergebnisse der
intraoperative Therapie® besser ab.

Innerhalb der Sauerstoffgruppe trifft dies fur die Gruppe ,mit intraoperativer Knorpeltherapie*
zu.

Der Vergleich aller 4 Gruppen ergibt nach 3 Monaten die héchsten Werte fir die
Kniegelenkfunktion in der Gruppe ,Hyaluronséure ohne intraoperative Therapie®, nach 6 und
12 Monaten fiir die Gruppe ,, Sauerstoff mit intraoperativer Therapie".

Gruppe ,ohne
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Die statistische Auswertung der Daten mittels des WILCOXON-Testes ergibt statistisch
signifikante Unterschied im Vergleich folgender Gruppen:

-Sauerstoff und Hyaluronséure mit intraop. Therapie
-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop. Therapie

Keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigt der Gruppenvergleich bei:

-Hyaluronsaure mit und ohne intraop. Therapie
-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie

Somit erzielte die Gruppe ,Sauerstoff mit intraoperativer
deutlichste Funktionsverbesserung fir das Kniegelenk Gber ein Jahr hinweg.

3.45. WOMAC Teil A/B/C

Fur alle 4 Vergleichsgruppen werden in der folgenden Tabelle die Untersuchumgswerte
aufgelistet und jeweils in die Teile des WOMAC (A = Schmerzen/ B = Gelenksteife/ C =

Knorpeltherapie®

Gelenkfunktion) entsprechend dem Nachuntersuchungszeitraum gegliedert.

p = 0,043
p = 0,004
p = 0,004
p = 0,382
p = 0,289
p = 0,073

die

WOMAC Gruppevergleich
Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe

mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
Teil A B C A B C A B C A B C
base line
mean value 8,8 2,3 22,6 7,8 29 22,3 6,3 3,0 21,7 7,1 2,6 20,0
SD 4,6 1,7 16,5 3,9 19 141 4.4 2,1 15,1 4,8 24 15,9
median 8 2 20 7 3 19 7 4 19 6 2 14,5
min 2 0 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0
max 18 6 64 18 6 55 13 8 45 18 8 52
2 Wochen
mean value 6,0 2,2 19,9 47 2,2 16,1 3,6 2,1 15,0 4.2 2,0 14,1
SD 4,0 2,0 15,1 34 1,6 12,1 3,2 1,9 120 | 44 23 14,9
media 5 2 14 5 2 14 4 2 13 3 1,5 10
min 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 14 6 60 13 6 49 13 8 44 16 8 58
3 Monate
mean value | 6,6 2,0 18,0 5,0 2,4 15,7 3,6 1,7 140 | 4,6 1,7 13,6
SD 4,7 2,1 15,1 3,6 15 11,9 3,1 1,7 13,0 | 42 1,9 14,5
median 6 2 15 5 2 13 2 2 10 4 1 8
min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 20 8 65 16 6 49 10 6 47 13 6 54
6 Monate
mean value | 4,1 2,7 178 | 49 2,5 15,8 3,2 15 8,7 44 1,8 13,2
SD 57 23 190 | 42 1,8 14,3 3,1 1,8 114 | 43 1,8 13,7
median 2 2 12 4,0 2 11 2 2 5 3 1 7
min 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 18 8 66 17 6 51 11 6 45 14 6 44
12 Monate
mean value | 44 1,9 153 | 4,6 2,5 14,9 2,8 15 8,7 4,1 1,8 12,4
SD 44 2,0 178 | 41 1,8 14,3 3,2 1,7 114 | 43 23 15,7
median 4 1 9 4 2 11 2 1 5 3,5 1 7
min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
max 17 6 62 17 6 49 12 6 45 15 8 53

Tab. 30: Vergleich Sauerstoff- und Hyaluronsduregruppe mit und ohne intraop. Therapie
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Die Anderung der Punktwerte (= P.) vom Ausgangswert werden in der folgenden Tabelle fiir
den WOMAC Teil A (Schmerzen) fur die 4 verglichenen Gruppen aufgefuhrt (Differenz: base
line — Verlaufswerte) .

WOMAC Teil A (Schmerz)

Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
2 Wochen -2,8 P.=-31% -3,1 P.=-39% -2,7P.=-43% -29P.=-41%
3 Monate -2,2P.=-25% -2,8 P.=-36% -2,7 P.=-43% -2,5P.=-35%
6 Monate -4,7 P.=-53% -29P.=-37T% -3,1 P.=-49% -2,7 P.=-38%
12 Monate -4,4 P.= -50% -3,2P.=-41% -3,5 P.=-55% -3,0 P.=-42%

Tab. 31: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie

Der Vergleich der Gruppen mit intraoperativer Knorpeltherapie ergibt fir die
Sauerstoffgruppe die bessere Schmerzreduktion nach 2 Wochen, 3 und 12 Monaten, fir die
Hyaluronsduregruppe nach 6 Monaten.

Beim Gruppenvergleich ohne intraoperative Therapie ist die Sauerstofftherapie 2 Wochen, 6
und 12 Monate nach Behandlung der Hyaluronséuregruppe Uberlegen. Nach 3 Monaten
gelingt dies der Hyaluronsauregruppe.

Innerhalb der Hyaluronsauregruppe ist die Verteilung ebenfalls inhomogen, nach 2 Wochen
und 3 Monaten ergeben sich in der ,Hyaluronséduregruppe ohne intraoperative Therapie“. 6
und 12 Monate nach der Behandlung in der Gruppe ,Hyaluronsauretherapie mit
intraoperativer Therapie” glinstigere Ergenisse.

Im Vergleich der Sauerstoffgruppen unterliegt durchgehend die Gruppe ,Sauerstoff ohne
intraoperative Therapie"“.

Der Gesamtgruppenvergleich zeigt eine Uberlegenheit der Gruppe ,Sauerstoff mit
intraoperativer Therapie” nach 2 Wochen, 3 und 12 Monaten. Der ,Hyaluronséduregruppe mit
intraoperativer Therapie“ gelingt dies nach 6 Monaten.

Die Untersuchung der Daten mittels des WILCOXON-Testes ergibt statistisch signifikante
Unterschiede im Vergleich folgender Gruppen:

-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie p = 0,002
-Sauerstoff und Hyaluronsaure mit intraop. Therapie p = 0,005
-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie p =0,022
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie p =<0,001

Keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigt der Gruppenvergleich bei:

-Hyaluronsaure mit intraop. Therapie und ohne p =0,277
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop.Therapie p =0,076

Die Ergebnisse fur den WOMAC Teil B ( Gelenksteife) beim Vergleich aller 4 Gruppe gibt die
folgende Tabelle (Differenz: base line — Verlaufswerte) wieder:

WOMAC Teil B (Gelenksteife)

Hyaluronsauregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
2 Wochen -0,1 P.=-4,3% -0,7 P.=-24% -0,9 P.= -30% -0,6 P.=-23%
3 Monate -0,3P.=-13% -0,5 P.=-17% -1,3P.=-43% -0,9 P.=-34%
6 Monate +0,4P.=+17% -0,4 P.=-13% -1,5 P.=-50% -0,8 P.=-31%
12 Monate -0,4 P.=-17% -0,4 P.=-13% -1,5 P.=-50% -0,8 P.=-31%

Tab. 32: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie
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Im Vergleich der Gruppen mit intraoperativer Therapie unterliegt die Hyaluronsauregruppe.
Bei 6 Monaten kam es sogar zu einer Zunahme der Werte fur die Gelenksteife.

Die Sauerstoffinsufflation ohne intraoperative Knorpeltherapie ist der ,Hyaluronséauregruppe
ohne Therapie* zum Untersuchungszeitpunkt 3, 6 und 12 Monate Uberlegen.

In der Hyaluronsauregruppe sind die Werte in der Gruppe ohne intraoperative Therapie bis 6
Monate besser.

Der Gruppenvergleich in der Sauerstoffgruppe fallt durchgehend zu gunsten der
.Sauerstofftherapie mit intraoperativer Therapie® aus.

Im Vergleich aller 4 Gruppen war die ,Sauerstofftherapie mit intraoperativer Therapie* im
gesamten Jahresverlauf Uberlegen.

Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich fir den WOMAC Teil B mit Reduktion der
Gelenksteife im Vergleich folgender Gruppen:

-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie p =0,028
Keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte der Gruppenvergleich bei:

-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie p =0,160
-Sauerstoff und Hyaluronsaure mit intraop. Therapie p =0,441
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie p =0,078
-Hyaluronsaure mit und ohne intraop. Therapie p =0,160
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop. Therapie p =0,284

Es folgen nun die Ergebnisse fir den WOMAC Teil C (Gelenkfunktion) fur alle 4 Gruppen
(Differenz: base line — Verlaufswerte) .

WOMAC Teil C (Gelenkfunktion)

Hyaluronséuregruppe Sauerstoffgruppe
Ergebnisse mit intraop. Th. ohne intraop. Th. mit intraop. Th. ohne intraop. Th.
2 Wochen -2,7P.=-12% -6,2 P.=-26% -6,7 P.=-30% -5,9 P.=-29%
3 Monate -4,6 P.=-20% -6,6 P.=-30% -7,7 P.=-35% -6,4 P.=-32%
6 Monate -4,8 P.=-21% -6,5 P.=-29% -10,2 P.=-47% -6,8 P.=-34%
12 Monate -7,4 P.=-32% -7,4 P.=-33% -13,0 P.=-60% -7,6 P.=-38%

Tab. 33: Ergebnisse der Vergleichsgruppen im Zeitverlauf mit und ohne intraop. Therapie

Die Werte der ,Sauerstoffgruppe mit intraoperativer Therapie“ sind durchgehend besser, als
die der ,Hyaluronsauregruppe mit intraoperativer Therapie".

Ohne intraoperative Therapie zeigt ebenfalls die Sauerstoffgruppe im Vergleich zur
Hyaluronsduregruppe die ginstigeren Ergebnisse.

Innerhalb der Hyaluronsauregruppe gelingt es durchgehend bei der ,Gruppe mit
intraoperativer Therapie“, die Gelenkfunktion zu verbessern.

In der Sauerstoffgruppe war die Kombination mit intraoperativer Therapie im gesamten
Jahresverlauf Uberlegen.

Den Vergleich aller 4 Gruppen entschieden die Ergebnisse der Gruppe ,Sauerstoff mit
intraoperativer Therapie“ fur sich.

Die Untersuchung der Daten mittels des WILCOXON-Testes ergibt statistisch signifikante
Unterschiede im Vergleich folgender Gruppen:

-Sauerstoff mit und ohne intraop. Therapie p =0,034
-Sauerstoff und Hyaluronsaure mit intraop. Therapie p =0,011
-Sauerstoff und Hyaluronsaure ohne intraop. Therapie p =0,022
-Hyaluronsaure mit und Sauerstoff ohne intraop. Therapie p =0,024
-Hyaluronsaure ohne und Sauerstoff mit intraop. Therapie p = 0,006
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Keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte der Gruppenvergleich bei:
-Hyaluronsaure mit und ohne intraop. Therapie p =0,051

Zusammenfassend sind die Ergebnisse des WOMAC fir den Vergleich der Gruppen mit und
ohne intraop. Therapie fir beide Injektionsmittel wie folgt zu werten:

Die Schmerzreduktion (WOMAC Teil A) gelingt in der Gruppe ,Sauerstoff mit
intraoperativer Therapie* am nachhaltigsten. Analog trifft dies fur die Reduktion der
Gelenksteifheit (WOMAC Teil B) und die Verbesserung der Kniegelenkfunktion
(WOMAC Teil C) zu, hier sogar fir den gesamten Untersuchungszeitraum zugunsten der
Behandlung ,Sauerstoff mit intraoperativer Therapie®.

Innerhalb der Sauerstoffgruppe ist das Konzept ,Sauerstoff mit intraoperativer Therapie“ in
allen 3 Anteilen des WOMAC dominierend.

In der Hyaluronsduregruppe tberwiegen beim WOMAC Teil A (Schmerz) die Ergebnisse der
Gruppe ,Hyaluronséure mit intraoperative Therapie®, im WOMAC Teil B (Gelenksteife) und
Teil C (Gelenkfunktion) die Ergebnisse der Gruppe ,Hyaluronséure ohne intraoperative
Therapie).

3.4.6. Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse aus dem Vergleich
beider Therapiemethoden mit und ohne intraop. Therapie

Fassen wir die Ergebnisse der Vergleiche der Gruppen mit intraoperativer Knorpeltherapie
wahrend der vorgeschalteten Arthroskopie und ohne diese zusammen, so ergeben sich fur
die Untersuchungsmethoden folgende in der Tabelle 43 aufgelisteten p-Werte. Aus
Platzgrinden in der Beschriftung der Tabelle wurden die Gruppen ,mit intraoperativer
Therapie* und ,ohne intraoperative Therapie” abgekiirzt mit O, bzw. HA fir das jeweilige
Injektionsmittel und ,mit Th.* und ,ohne Th.“. Die p-Werte ohne statistisch signifikante
Anderung der Therapieergebnisse wurden zur besseren Veranschaulichung hellgrau
unterlegt.

Auflistung der p-Werte aus dem Gruppenvergleich O,vs. HA mit und ohne intraop. Therapie

Untersuchungs- | Oz mit Th./ |HA mitTh./ |O; mit Th./ |O2ohne Th./ |O, mit Th./ |Ozohne Th./
methode Oz ohne Th. | HA ohne Th. | HA mit Th. HA ohne Th. | HA ohne Th. | HA mit Th.
VAS Ruhe 0,023 0,025 0,014 0,142 0,341 0,014
VAS Belastung 0,0014 0,002 <0,001 0,123 0,037 0,011
TEGNER-AKkt.index 0,380 0,698 0,298 0,055 0,550 0,250
LYSHOLM-Score 0,289 0,382 0,043 0,004 0,073 0,004
WOMAC Teil A 0,002 0,277 0,005 0,022 <0,001 0,076
WOMAC Teil B 0,160 0,160 0,441 0,028 0,078 0,284
WOMAC Teil C 0,034 0,051 0,011 0,022 0,006 0,024

Tabl. 34: Auflistung der p-Werte aus dem Gruppenvergleich O, vs. HA mit und ohne intraop.
Therapie

Betrachtet man die gleiche Tabelle dahingehend, welche der beiden Gruppen die besseren
Relativwerte aufweist, also die Differenz der Verlaufswerte zu den Ausgangswerten
gunstiger im Jahresverlauf ausfielen als in der Vergleichsgruppe, so kann die favorisierte
Gruppe in der folgenden Tabelle wie folgt aufgefiihrt werden. Die Felder, in denen die p-
Werte < 0,05 betragen, sind hellgrau unterlegt. So kann einfacher zwischen signifikanten
Unterschieden der Therapieergebnisse und Tendenzen unterschieden werden. Da mit dem
TEGNER-AKktivitatsindex keine signifikanten Anderungen der beruflichen und sportlichen
Aktivitdt auch in diesem Gruppenvergleich erzielt werden konnte, erfolgt keine Wertung
dieser Ergebnisse.
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Auflistung der Uberlegenen Vergleichsgruppe O, vs. HA mit und ohne intraop. Therapie

Untersuchungs- Oz, mit Th./ | HAmit Th./ | O2mit Th./ | Oz ohne Th./ | O, mit Th./ | O, ohne Th./
methode Oz ohne Th. | HA ohne Th. | HA mit Th. | HA ohne Th. | HA ohne Th. | HA mit Th.

VAS Ruhe O, mit Th. | HAohne Th. | O;mit Th. | HA ohne Th. | O; mit Th. | O; ohne Th.
VAS Belastung O, mit Th. HA mit Th. O, mit Th. | HA ohne Th. | Oz mit Th. HA mit Th.
LYSHOLM-Score O, mit Th. | HA ohne Th. | O, mit Th. | HA ohne Th. | O, mit Th. HA mit Th.
WOMAC Teil A Oz mit Th. HA mit Th. O, mit Th. | Oz 0hne Th. | Oz mit Th. HA mit. Th.
WOMAC Teil B O, mit Th. | HAohne Th. | O, mit Th. | O, ohne Th. | Oz mit Th. | O, ohne Th.
WOMAC Teil C O, mit Th. | HA ohne Th. | O2mit Th. O;ohne Th. | Oz mit Th. | Oz ohne Th.

Tabl. 35: Auflistung der tberlegenen Vergleichsgruppe O, vs. HA mit und ohne intraop.
Therapie

Die Gruppe ,Sauerstofftherapie mit intraoperativer Knorpeltherapie* war in allen ihren
Gruppenvergleichen, die mit den besseren Relativwerten. Es konnten eine signifikante
Reduktion der Schmerzen in Ruhe und Belastung (VAS Ruhe-, Belastungsschmerz,
WOMAC Teil A), eine Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score, WOMAC
Teil C) und eine tendenzielle Verbesserung der Gelenksteife (WOMAC Teil B) nachgewiesen
werden. So mul3 geschlu3folgert werden, dal Patienten mit arthrosebedingten Beschwerden
des Kniegelenkes durch eine Kombination von arthroskopischer Knorpeltherapie und
nachfolgender  Sauerstoffinsufflationstherapie  ein  besseres  Benefit Uber den
Beobachtungszeitraum eines Jahres aufweisen im Vergleich zur Injektionsbehandlung mit
Hyaluronsdure bzw. ohne eine vorgeschaltete arthroskopische Therapie.

Die alleinige Injektionsbehandlung mit hochvernetzter Hyaluronsédure vermochte, eine
Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) und eine
Reduktion des Ruheschmerzes (VAS) zu erzielen.
Die alleinige Sauerstoffinsufflationstherapie st
intraartikulare Knorpeltherapie bei der
Uberlegen.

der Hyaluronsduretherapie ohne
Beeinflussung des Arthrosscores signifikant
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, zwei konservative Therapieverfahren zur
Behandlung der Gonarthrose auf ihre Wirksamkeit zu prifen und zu untersuchen, ob
Unterschiede im Therapieeffekt zwischen beiden Methoden festzustellen waren.

Im Zeitraum von April bis August 1999 wurden 111 Patienten mit arthroskopisch
diagnostiziertem Knorpelschaden des Kniegelenkes nach den beschriebenen konservativen
Therapiemethoden behandelt. 109 Patienten wurden in 2 Gruppen Uber 1 Jahr erfafdt, 53
Patienten mit Sauerstoffinsufflation und 56 mit Injektion mit hochvernetzter Hyaluronséure,

synvisc "

5 Patienten fielen im Verlauf der Untersuchung heraus, 4 wegen der Implantation einer
Kniegelenktotalendoprothese. 1 Patient verstarb.

Die Therapieergebnisse wurden mit 4 verschiedenen Untersuchungsmethoden erfaf3t. Die
Datenerhebung erfolgte zu 5 Untersuchungszeitpunkten.

4.2. Methodenkritik
4.2.1. Wahl des Stichprobenumfanges

Wir ermittelten flr unsere prospektive randomisierte Studie den optimalen
Stichprobenumfang fir die statistische Untersuchung zweier abhéangiger Stichproben geman
Brocai et al. (1998) mit 53 Patienten je Gruppe. Das entspricht der Anzahl der erfal3ten
Kniegelenke in der Sauerstoffgruppe. Notwendig war dies, um tatsachlich vorhandene
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen durch einen Test zur Bestimmung der
statistischen Signifikanz abzusichern und um im Falle eines nicht-signifikanten
Testergebnisses, von der gleichen Wirksamkeit der untersuchten Therapiemethoden
ausgehen zu kénnen (Neugebauer et al. 1989, Windeler und Trampisch 1992, Trampisch
und Windeler 1997, Brocai et al. 1998). Im Vergleich der Literatur (siehe Tab.1 Metaanalyse)
schwankten die Patientenzahlen (bzw. die Anzahl der behandelten Kniegelenke) in Studien
zum Wirkungsnachweis von Hyaluronsaureinjektionen am Kniegelenk zwischen 16 (Weiss et
al. 1981 zit. bei Peyron 1993) und 495 (Altmann et al. 1998).

Bei der statistischen Untersuchung der Ergebnisse der Gesamtgruppen (O,: 53 Patienten,
HA: 56 Patienten) erfullten wir somit die Anforderungen an den Stichprobenumfang. Dies
gelang jedoch nicht bei den statistischen Tests in den Gruppen der einzelnen Grade der
Knorpelschadigung und den Gruppen mit intraoperativer Therapie und ohne diese (siehe
Tab.3). DalR auch andere Autoren &hnliche Stichprobenumfange verwendeten, zeigt die
Literatur (Weiss et al. 1981 zit. bei Peyron 1993, Leardini et al.1987 zit. bei Kirwan 1997,
Leardini et al. 1991 zit. bei Kirwan 1997, Dahlberg et al. 1994 zit. bei Adams 2000, Roman et
al.2000).

4.2.2. Wahl des Nachuntersuchungszeitraumes

Nur in einer Arbeit (Roman et al. 2000) wurde ein follow up von Uber 4 Jahren beschrieben,
gefolgt von Lussier et al. (1996) mit 2,5 Jahren. Die meisten zitierten Studienen
berticksichtigen ein follow up von 4 Wochen (Sohima 1983 zit.bei Peyron 1993, Honma 1989
zit. bei Peyron 1993), weitere Uber 14 Wochen (Puhl et al. 1993 zit. bei Stove et al.1999,
Puhl et al. 1993 zit. bei Adams 2000) bis hin zu einem Halbjahreszeitraum (Adams et
al.1993, Scale et al. 1994, Adams et al. 1995, Altmann et al. 1998, Frizierro et al.1998,
Wobig et al.1998, Huskisson et al.1999, Graf et al. 1993 zit. bei Stéve et al.1999, Jones et al.
1995 zit. bei Stove et al.1999, Goorman et al. 2000). 5 Studien hatten einen
Nachuntersuchungszeitraum von 1 Jahr (Dougados et al. 1993, Leardini et al. 1987 zit. bei
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Kirwan et al. 1997, Listrat et al. 1997, Kotz et al 1999, Dahlberg et al. 1994 zit. bei Adams
2000). Im deutschsprachigen Raum veroffentlichte bis heute nur Kotz (1999) von der
Orthopadischen Universitatsklinik Wien 1 Jahres-Ergebnisse zur intraartikularen Anwendung

von Hyaluronsaure, wobei hier ein anders Hyaluronsaurepraparat (HYALGAND) Anwendung
fand. Aus diesem Grund stellten wir uns das Ziel, erstmals in Deutschland 1-Jahres-

Untersuchungsergebnisse tber die Anwendung von sYNVISC" bei Gonarthrose vorzulegen.

4.2.3 Wahl der Injektionsmittel

Uber die intraartikulare Insufflation von gasférmigem Sauerstoff zur Therapie von
Knorpelschaden des Kniegelenkes wurde erstmals 1980 von Jungmichel berichtet. Die 1987
vertffentlichten Ergebnisse einer Multizenterstudie (Jungmichel et al. 1987) unter
Verwendung von Sauerstoff zur intraartikularen Therapie enthielt keine Informationen zur
Menge und Haufigkeit der Injektionen, lediglich Angaben Uber den zeitlichen Abstand (,in 3
tagigem Abstand”). Andere Literaturangaben zu Menge, Haufigkeit, Injektionsintervall usw.,
bzw. weitere Studien zur intraartikularen Anwendung von Sauerstoff liegen nicht vor.
Deshalb nutzten wir fir unsere Studie den im Waldkrankenhaus Bad Duiben, einem
Fachkrankenhaus fur Orthopadie, nach langjahriger Anwendung empirisch festgelegten
Behandlungsmodus mit 5 Injektionen a 50 ml montags, mittwochs und freitags.

Uber die Anwendung von Hyaluronsaure zur intraartikularen Therapie der Gonarthrose
existiert eine Fllle von Studien und Veroéffentlichungen (siehe Tab.1: Metaanalyse von 41
Studien).

Die Wahl von hochvernetzter Hyaluronsaure (Praparat SYNVISCD) trafen wir aufgrund des
hohen Molekulargewichtes von 6 Megadalton (MD) (zum Vergleich: HYA-JECT" = 1,2 MD,

OSTENIL” = 1,2 MD, ORTHOVISC" = 1 MD, ARZTAL" = 0,73 MD, HYALART" = 0,5 MD
aus Wohlrab et al. 2000), welches der naturlichen Hyaluronsaure gesunder Synovia
entspricht (Brandt et al.2000). Assoziiert mit der Hohe des Molekulargewichtes sind die
Quialitat der viskoelastischen Eigenschaften sowie die Wirkdauer des Produktes (Balazs und
Denlinger 1993, Pelletier und Martel-Pelletier 1993, Peyron 1993, Stéve und Puhl 1999).

Die Anzahl der Injektionen fur Hylan G-F 20 (SYNVISCD) schwankt in der Literatur zwischen
2 Injektionen (Wobig et al.1998), 2-3 Injektionen (Adams et al.1993, Scale et al. 1994) und 3
Injektionen (Adams et al. 1995, Lussier et al. 1996, Goorman et al. 2000). Wir entschlossen
uns, den vom Hersteller (Firma BIOMATRIX) angegebenen Behandlungsempfehlungen von
3 Injektionen, jeweils eine im wochentlichen Abstand, zu folgen. Aus den
Dosisfindungsstudien von Carrabba et al. (1995) sowie Scali (1995) ergaben sich die
gleichen Empfehlungen.

4.2.4. Vertraglichkeit der Injektionsmittel

Jungmichel (1987) beschrieb eine gute Vertraglichkeit der Sauerstoffinsufflation in das
Kniegelenk sowie eine gute Toleranz des Injektionsvolumens durch die Patienten.

Er verzeichnete unter der O,-Therapie die groite Ruickbildungstendenz fir
Kapselschwellungen des Kniegelenkes im Vergleich zu den Kontrollpraparaten

(ARTEPAROND und wiederholte Gelenklavage).

Wir sahen regelmaRig bei der ersten O,-Injektion eine gewisse Schmerzhaftigkeit, bedingt
durch das Injektionsvolumen von 50 ml, welche jedoch nach wenigen Bewegungsablaufen
(Streckung und Beugung des Kniegelenkes) und der damit erreichten Verteilung des Gases
im Kniegelenk rasch riicklaufig war. Ein Abbruch der Therapie resultierte daraus in keinem
Fall, auch war eine vorgeschaltete Lokalandsthesie nicht erforderlich.

Lokale Reizungen an der Injektionsstelle traten nicht auf. Bei lege artis durchgefiihrten
intraartikularen Injektionen waren subcutane oder intramuskulare Applikationen von
gasférmigem Sauerstoff ausgeschlossen. Ein Fall von Verursachung einer Luftembolie liegt
auch nach ca. 20jahriger Anwendung der Therapie in unserer Klinik nicht vor.
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Das in Hahnenkdmmen vorkommende Hyaluronan dient als Ausgangssubstanz fir die

Herstellung von hochvernetzter Hyaluronséaure, SYNVISC”. Der Hersteller gibt an, daf3
allergische, anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen nach intraartikularen

SYNVISCD-Injektionen bisher nicht beobachtet wurden. Dem kdnnen wir uns anschlief3en.
Die weiteren Hinweise des Beipackzettels Uber gelegentliches Auftreten von lokalen
Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerz, Schwellung und/oder einen Gelenkergul3)
kénnen wir aus eigenen Beobachtungen ebenfalls bestatigen (7 Patienten). In diesen Fallen
lie@ sich aber durch laborchemische Kontrollen eine systemische Entzindungsreaktion
auszuschlieRen. In keinem Fall war ein Abbruch der Therapie erforderlich.

Lussier et al.(1996) verwiesen darauf, dalR ein signifikanter Unterschied zwischen
Infektionsrate und Lokalisation der Punktionsstelle am Kniegelenk bei HA-Praparaten
besteht (5,2% bei medialer Punktion am gebeugten Knie, 2,4% bei medialer Punktion am
gestreckten Knie und 1,5% bei lateraler Punktion am gestreckten Knie). Wir richteten uns bei
der Injektionstechnik nach den Leitlinien der DGOT und des BVO (1999).

Kroesen et al.(2000) beschrieb die Induktion einer akuten Calzium-Pyrophosphate-

Dihydrate-Arthritis nach intraartikularer Injektion mit synvisc”.
Roman et al.(2000) berichtete in einer vergleichenden Studie darlUber, dal3 biotechnisch

hergestellte HA (ADANTD: MW 0,9 MD) im Vergleich zu HA, gewonnen aus tierischen

Produkten, Hahnenkamm, (HYALGAND: MW 0,8 MD) nur halb so oft lokale Reizungen an
der Injektionsstelle verursacht. Wir schatzen die Vertraglichkeit des Praparates insgesamt
als gut ein.

4.2.5. Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Patientenalter (Mittelwert) der beiden Gesamtgruppen (HA, O)
betrug 46,5 Jahre (O,) und 48,0 Jahre (HA). Bei vergleichbaren Studien in der Literatur lag
das Alter der therapierten Patienten deutlich hdher (67 Jahre bei Dougados et al. 1993, 64
Jahre bei Adams et al 1995, 65 Jahre bei Lussier et al. 1996, 65,8 Jahre bei Huskisson and
Donnelly 1999).

Uber den intraartikularen Einsatz von HA bei jiingeren Patienten (z.B. bei Chondropathia
patellae) oder frihen Stadien einer Arthrose liegen keine klinischen Studien vor (Stéve und
Puhl 1999). Das relativ niedrige Durchschnittsalter (Min./Max.: HA: 17/78 Jahre, O,: 18/80
Jahre) resultierte daher, dal} die Zuweisung der Patienten tber ambulant tatige Orthopaden
zur Arthroskopie des Kniegelenkes erfolgte. Dem gingen ambulante Therapieversuche mit
Persistenz von Knieschmerzen (Henche 1993) voraus. Da nach arthroskopisch
diagnostiziertem Knorpelschaden jedem Patienten die Durchfliihrung einer konservativen
stationdren Therapie des Knorpelschadens empfohlen wurde und es keine
AusschluRRkriterien entsprechend des Patientenalters gab, resultierte so ein relativ geringes
Durchschnittsalter.

Das zeigt auch einen weiteren Unterschied unserer Studie zu anderen auf. Die Beurteilung
des Knorpelschadens nahmen wir anhand des arthroskopischen Befundes (Gradeinteilung
nach OUTERBRIDGE 1989) vor, ahnlich wie bei Listrat et al.(1997) und Frizziero et al.
(1998), die zur Verifizierung eines moglichen strukturmodifizierenden Effektes durch HA
sogar vor und nach der Injektionsbehandlung arthroskopierten. Der Uberwiegende Teil der
klinischen Studien (Tab.1 ) richtete sich jedoch bei der Einteilung des Schweregrades der
Knorpelschadigung nach der von Kellgren und Lawrence (1957) inaugurierten
Stadieneinteilung der Osteoarthrose, die auf radiologischen Veranderungen des
Kniegelenkes beruht. Zwischen dem intraoperativ erhobenen Grad der Knorpelschadigung
und den Stadien entsprechend den réntgenologischen strukturellen Verdnderungen des
Gelenkskelettes bestehen unserer Ansicht nach Differenzen.

Die Geschlechtsverteilung der Patienten unserer Studie (Frauen/Manner: HA: 29/27, O,:
27/26) ist als homogen anzusehen. Studien zur Préavalenz und Inzidenz der Osteoarthrose
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(Sun et al.1997, Giinther et al. 1998) geben jedoch ein Uberwiegen des weiblichen
Geschlechtes bei der Gonarthrose an.

Das Korpergewicht der Patienten unserer Studie wurde nach der Formel von BROCA
(Normalgewicht = KorpergréfRe — 100) berechnet. Die so berechnete Differenz entsprach
dem Normalgewicht nach BROCA. Wir stellten ein Uberschreiten des Normalgewichtes von
16,4% in der O,-Gruppe und 16,8% in der HA-Gruppe fest. Auch dies lag unter den
Kdrpergewichtsangaben anderer Studien in der Literatur (30% bei Altman und Moskowitz
1998, 33% bei Goorman et al. 2000, ca. 35% bei Brandt et al. 2001). Die Lastubertragung
des Kopergewichtes bewirkt bei Ubergewicht eine statische Uberforderung der Gelenke und
damit eine vorzeitige Destruktion (Otte 2000).

4.2.6. spezielle Methodenkritik

Die Methode der Studie war prospektiv. und randomisiert im Sinne einer
Therapiekontrollstudie.

Eine Verblindung der Studie erfolgte nicht. Ursdchlich dafiir waren die differenten
Injektionsmengen von 2 ml fir HA und 50 ml fir O,.

Eine Kontrollgruppe ohne Injektionsbehandlung gab es nicht. Testungen von
Hyaluronsaurepraparaten gegen Placebo (z.B. physiologische Kochsalzlésung) erfolgten im
Rahmen der Zulassungsstudien ( siehe Tab.1 Metaanalyse), womit die therapeutische

Wirkung des Préaparates eindeutig belegt werden konnt. In Deutschland ist syYNvisc” ein
anerkanntes Medizinprodunkt. Eine Behandlung einer moglichen Kontrollgruppe mit der
Arthroskopie des Kniegelenkes und einer stationdr durchgefiihrten konservativen Therapie
(physikalische und physiotherapeutische MalRnahmen) ohne intraartikuldre Injektionen im
Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie, also zum gleichen Zeitpunkt einer
definierten Patientengruppe Injektionen vorzuenthalten und andere Patienten dieser
Behandlung zu unterziehen, lehnten wir ab. Zum einen der ausgewogenen
Leistungserbringungspflicht gegentber den zuweisenden Kollegen, zum anderen der
einheitlichen Erfiilllung unseres Versorungsauftrages den Patienen und den Kostentragern
gegeniber, entschlossen wir uns, auf eine derartige Kontrollgruppe zu verzichten. Den
Vorwurf den thrapeutischen Effekt der Arthroskopie und der physikalischen und
physiotherapeutischen Behandlung in den  Therapieergebnissen  von den
Behandlungserfolgen der Injektionstherapie nicht abgrenzen zu kénnen, missen wir uns
somit gefallen lassen !

Die Wirkung des arthroskopischen Spuhleffektes auf die arthrosebedingten
Kniegelenkbeschwerden wurde mehrfach in der Literatur diskutiert. Jungmichel et al. (1987)
stellten fest, daf’ die alleinige Therapie der Gonarthrose mittels Gelenklavage schlechtere

Ergebnisse erzielte als die mit ARTEPARON" bzw. Sauerstoffinsufflation. Grifka (1993)
beschrieb lediglich eine temporare Beschwerdereduktion nach Lavage des Kniegelenkes im
Rahmen der Arthroskopie bei bestehendem Knorpelschaden.

Die Therapie der Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes konnte als einheitlich und
definiert eingeschatzt werden. Keinen Einflu hatten wir auf die ambulante
Weiterbehandlung durch niedergelassene Orhtopaden. Ob hier ambulante physikalische,
physiotherapeutische oder medikamentése Behandlungen erfolgten, entzog sich unserem
Einflu3. Brandt et al (2001) wies ebenfalls auf diesen Umstand in der Diskussion seiner
Studienergebnisse hin und belegte, da? nur 15 % der Patienten mit Gonarthrose ein
nichtsteroidales Antiphlogistikum langer als ein Jahr einnehmen.
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4.3. Diskussion der Untersuchungsergebnisse
4.3.1. Untersuchungsergebnisse der Sauerstoffgruppe

An Hand der durchgeflihrten prospektiven randomisierten Studie konnte statistisch belegt
werden, dal3 in der Gruppe der mit Sauerstoffinsufflationstherapie behandelten Patienten zu
allen Untersuchungszeitpunkten (2 Wochen, 3, 6 und 12 Monaten) eine Schmerzreduktion
(VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A), eine Verminderung der Gelenksteife
(WOMAC Teil B) und eine Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score,
WOMAC Teil C) fur das behandelte Kniegelenk mit arthroskopisch nachgewiesenem
Knorpelschaden erzielt werden konnte. Eine Veranderung des Grades der beruflichen und
sportlichen Aktivitdat war mit dieser Therapiemethode nicht moglich. In der 1987 von
Junglichel et al. veroffentlichten Multizenterstudie war es ebenfalls moglich, den Ruhe- und
Belastungsschmerz, die Gehstrecke und Gelenkbeweglichkeit als Mal3 fur die
Kniegelenkfunktion sowie die GelenkerguRhaufigkeit und den Grad der Kapselschwellung zu
optimieren. Statistisch sigifikante Therapieerfoge wurden jedoch in dieser Studie nicht erzielt.
Die deutlich positiven Tendenzen des Verlaufes der Untersuchungsbefunde wurden
aufgezeigt. Zudem konnte in dieser Arbeit laborchemisch die Verbesserung des
Sauerstoffpartialdruckes nach erfolgter Therapie belegt werden. Krzok (1983) und Jessen
(1989) wiesen durch pO, -Messungen bei radiologisch diagnostizierter Gonarthrose eine
deutliche synoviale Hypoxie des Kniegelenkes nach, so dal? geschluf3folgert werden kann,
daR der Erfolg der O,-Therapie auf einer Normalisierung des O,-Bedarfes beruht. Schneider
und Mildner (1996) konnten ebenfalls mittels pO,-Messungen unter Verwendung einer
flexiblen Mikrokathetersonde im Kniegelenk die direkte Korrelation zwischen dem pO, und
der Durchblutung des Kniegelenkes unter verschiedenen funktionellen Bedingungen
aufzeigen. Zudem stellten sie fest, daR die Restitutionsfahigkeit eines Gewebes,
insbesondere bei degenerativen Gelenkprozessen in erheblichem MalR von der lokalen
Durchblutung abhéangig ist und bei der Gonarthrose signifikant niedrigere pO,-Werte
nachweisbar waren im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Sie flhrten dies auf die
vorliegende Synovialmembranverdickung zuriick. Die erzielte signifikante Reduktion der
Gelenksteife fuhren wir auf den Dehneffekt der Gelenkkapsel durch das groRRe
Injektionsvolumen von 50 ml gasformigem Sauerstoff zurtick.

Angaben zu Therapieerfolgen der Sauerstoffinjektionen im Verhéltnis zum Grad der
Knorpelschadigung konnten aus der Literatur nicht erhoben werden. In der vorliegenden
Studie konnte demonstriert werden, dafl3 bei niedriggradiger Knorpelschadigung (Grad 2
nach OUTERBRIDGE) alle drei Komponenten der Untersuchung (Schmerz, Gelenksteife
und Gelenkfunktion) signifikant gebessert werden konnten.

Bei Knorpelschaden 3. Grades imponierten die signifikante Reduktion der Gelenksteife und
die Verbesserung der Kniegelenkfunktion, wobei die Beeinflussung der Schmerzen nicht
mehr zu allen Untersuchungszeitpunkten bzw. mit allen Untersuchungsmethoden
nachweisbar waren. Bei hochgradigen Knorpelschdden (Grad 4 nach OUTERBRIDGE)
lieBen sich noch Funktionsverbesserungen mit dem LYSHOLM-Score nach 6 und 12
Monaten statistisch belegen. Es mussen hier jedoch vor allem bei der Schmerz- und
Gelenksteifebeeinflussung die Grenzen dieser Therapiemethode gesehen werden.

Die EinfluBnahme einer der Injektionsbehandlung vorgeschalteten intraartikularen
arthroskopischen Knorpeltherapie auf das out come wurde statistisch belegt. Die Gruppe
.Sauerstoff mit intraoperativer Knorpeltherapie® wies im Vergleich zur Kontrollgruppe
.Sauerstoff ohne intraoperative Knorpeltherapie® statistisch signifikante Therapieerfolge fir
alle Bestandteile der durchgefuhrten Untersuchungen auf. Otte (2000) beschrieb, dal3 es
durch den Quelldruck der Knorpelmatrix bei Gelenkbewegung Uber eine reversible
kompressive Deformierung zu einer Sauerstoffanreicherung in den basalen Knorpelschichten
kommt und somit die Wirkung des verabreichten Sauerstoff auch dort zu erklaren ist. Daf3
der Gelenkknorpel nicht nur rein anaerob seine Syntheseleistungen realisiert, zeigten
elektronenmikroskopisch nachgewiesene reichliche Glykogenspeicher in den Chondrozyten
(aerober Stoffwechselvorgang, Jessen 1989). In wieweit eine intraoperative Knorpeltherapie
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die Penetration des Sauerstoffes in die Knorpelmatrix beginstigt und somit die besseren
Therapieergebnisse begriinden kann, bleibt Vermutung.

4.3.2. Untersuchungsergebnisse der Hyaluronséauregruppe

Die intraartikulére Injektionstherapie mit hochvernetzter Hyaluronsaure, SYNVISC®; war bei
arthroskopisch nachgewiesenen Knorpelschaden des Kniegelenkes in der Lage, die
Gelenkschmerzen (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A), die Gelenksteife
(WOMAC Teil B) und die Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) signifikant
Uiber den Zeitraum eines Jahres zu verbessern.

Lediglich nach 6 Monaten war die Verminderung der Gelenksteife (WOMAC Teil B) nicht
signifikant. Damit decken sich unsere Ergebnisse mit denen anderer Studien zur Anwendung
von SYNVISC® (Adams et el. 1993, Scale et al. 1994, Adams et al. 1995, Lussier et al. 1996,
Wobig et al. 1998, Goorman et al. 2000).

Adams et al. (1993) zeigten in 4 prospektiven, doppelblinden Multizenterstudien im
Untersuchungszeitraum von 6 Monaten, dal3 eine Verbesserung des Ruhe- und
Belastungsschmerzes, eine Verminderung der Gelenksteife und Reduktion der Aktivitat der
Arthrose gemessen mit Visuellen Analogskalen signifikant zur Placebogruppe
(Kochsalzlésung) gelang. Zudem konnte er nachweisen, dal3 der Behandlungsmodus mit 3
Hyaluronsaureinjektionen der Therapie mit 2 Injektionen Uberlegen war. 1995 veréffentlichte
er (Adams et al.1995) die Ergebnisse einer prospektiven, kontrollierten, doppelblinden
Multizenterstudie, in der er nachwieR, daR SYNVISC® -Injektionen der Gabe von NSAR und
Gelenkpunktion nach 26 Wochen bei der Beeinflussung der Kniegelenkschmerzen und der
Kniegelenkfunktion signifikant Giberlegen war.

Lussier et al. benutzten 1996 eine retrospektive Multizentertudie, um das gute klinische
Benefit nach SYNVISC®-Injektionen im Vergleich zur Therapie mit NSAR und
Gelenkpunktion herauszuarbeiten. Er konnte im Gegensatz zu uns zeigen, daf3 sich der
Aktivitdtsgrad der Patienten bei 76% durch die Injektionsbehandlung gebessert hatte, wobei
hier keine Unterscheidung in berufliche, sportliche oder allgemeine Aktivitét erfolgte. Uns war
es nicht mdglich, eine Beeinflussung der beruflichen und sportlichen Aktivitdt (TEGNER-
Aktivitdtsindex) mit dieser Therapiemethode (Ausnahme: Gesamtgruppe 3 Monate nach
Behandlung) nachzuweisen.

In einer deutschen multizentrischen, doppelblinden Studie von Wobig et al. (1998) wurden
mittels VAS-Skalen die Schmerzreduktion in Ruhe und Belastung, die Schmerzverminderung
wahrend der am schmerzhaftesten imponierenden Bewegung und der allgemeine
Therapieerfoly von SYNVISC®-Injektionen im Vergleich zu Placeboinjektionen mit
Kochsalzlésung im Verlauf von 26 Wochen bei Uber 60 jahrigen untersucht. 82 % der mit
SYNVISC® behandelten Patienten waren fast oder vollstandig schmerzfrei im Vergleich zu
39% in der Placebogruppe (priméare Osteoarthrose des Kniegelenkes mit radiologischem
Grad 1-3 nach Larsen). Scale et al. (1994) wiesen ebenfalls in einer doppelblinden,
randomisierten 6 monatigen deutschen Studie den giinstigeren Behandlungsmodus mit 3
Injektionen im Vergleich zu 2 Injektionen nach, sowie die Uberlegenheit des Therapeutikums
gegenlber Placeboinjektionen mit Kochsalzlésung (therapeutischer Effekt, VAS Ruhe- und
Belastungsschmerz, Anderung der Alltagsaktivitat, Verdnderung der Intensitat der
schmerzhaftesten Bewegung) bei der Therapie der degenerativen Osteoarthrose des
Kniegelenkes.

Goorman et al. 2000 setzten im Rahmen einer prospektiven Studie ,The ST-36 Health
Survey”, ein Arthroseerfassungssystem mit 8 funktionellen Kategorien, ein, um Uber 6
Monate eine statistisch signifikante Verbesserung der Kniegelenkfunktion, der
Gelenkbeweglichkeit, der Schmerzen, der sozialen Funktion und der emotionellen
Einschatzung der Beschwerden nach SYNVISC®-Injektionen nachzuweisen. Hier gab es
jedoch keine Kontrollgruppe. Seines Erachtens lag der Vorteil des Praparates im Vergleich
zu Studien von Lohmander et al. (1996) und Frizziero et al. (1998), die mit 5 wochentlichen
Injektionen mit HYALURONAN?® arbeiteten, in der nur 3 maligen erforderlichen Gabe von
SYNVISC® . Zuriickzufithren ist dies laut Goorman, auf das groRe Molekulargewicht und die
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hohe Vernetzung sowie der damit verbundenen langen Retentionszeit von SYNVISC® in der
Synovia und den besseren rheologischen Eigenschaften.

Die Therapie der Arthrose mit intraartikular applizierter HA wird unter der Vorstellung
angewendet, dal3 sie der im Rahmen arthrotischer Vorgange sowohl in Konzentration wie in
MolekulgréRe reduzierten Synovia, Hyaluronsaure substituiert als Viskosupplementation
(Balazs und Denlinger 1989 und 1993, Punzi et al. 1989, McCarty et al. 2000).

Die Angaben des Grades der Knorpelschadigung erfolgten aul3er bei Listrat et al. (1997) und
Frizziero et al. (1998, arthroskopische Untersuchung) in den aufgeflhrten Studien (siehe
Metaanalyse Tab. 1) an Hand radiologischer Einschatzung. Eine Unterscheidung der
Ergebisse entsprechend dem Grad der Knorpelschadigung wurde in der untersuchten
Literatur nicht vorgenommen.

Wir konnten zeigen, dal3 bei niedriggradigen Knorpelschaden (Grad 2 nach OUTERBRIDGE)
eine signifikante Verminderung der Belastungsschmerzen des Kniegelenkes (VAS) und des
Schmerzes gemessen mit dem WOMAC Teil A sowie eine Verbesserung der Gelenkfunktion
im LYSHOLM-Score gelang. Im Unterschied zur Sauerstofftherapie war der Einflu3 auf den
Ruheschmerz (VAS) erst nach einem Jahr signifikant, die Verminderung der Gelenksteife
(WOMAC Teil B) bei 6 Monaten nicht signifikant und die positive Gelenkfunktionsanderung
mit dem WOMAC Teil C nur nach 2 Wochen und 12 Monaten feststellbar.

Anders sah dies bei der Gruppe mit Knorpelschdden 3. Grades aus. Hier war die
Verminderung der Gelenksteife (WOMAC Teil B), nicht mehr zu belegen, im Gegensatz zur
Sauerstoffgruppe (auf3er bei den 3-Monatsergebnissen). Die Schmerzbeeinflussung gelang
durchgehend gut (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) und auch die
Verbesserung der Kniegelenkfunktion, (LYSHOLM-Score aufR3er nach 3 Monaten, WOMAC
Teil C) war mit dieser Therapiemethode statistisch zu belegen.

Ahnlich wie die Sauerstofftherapie, stieR auch die Hyaluronsauretherapie bei der
Behandlung von Knorpelschaden 4. Grades an ihre Grenzen. Eine Funktionsbeeinflussung
(LYSHOLM, WOMAC/C) und die Verminderung der Kniegelenksteife (WOMAC/B) waren
statistisch nicht signifikant. Die Schmerzbeeinflussung war inhomogen. Nach 2 Wochen und
3 Monaten konnte mit der VAS-Skala sowohl fir den Ruhe- als auch fir den
Belastungsschmerz ein Therapieerfolg verzeichnet werden. Im Gegensatz dazu waren die
WOMAC Teil A-Resultate hier ohne signifikantes Benefit. Dagegen war eine Reduktion des
Ruheschmerzes (VAS) noch 1 Jahr nach durchgefiihrter Therapie sichtbar. Dougados et al.
(1993) erhielten fur den Ruheschmerz bei einem Nachuntersuchungszeitraum von 52
Wochen &hnliche Ergebnisse (VAS p = 0,03) fir HYALGAN® /HYALECTIN® genau wie Dixon
et al.(1998) fir HYALGAN®, hier jedoch bei einem Nachuntersuchungszeitraum von nur 48
Wochen

In der ,Gruppe ohne intraoperative Knorpeltherapie* der Hyaluronsauregruppe waren die
Therapieerfolge in der VAS fir den Ruhe- und Belastungsschmerz, mit dem LYSHOLM-
Score und dem WOMAC Teil A und C statistisch belegt, die Reduktion der Gelenksteife
jedoch nur nach 2 Wochen und 3 Monaten (im Gegensatz zur Sauerstofftherapie)
feststellbar. Defizite zeigten sich auch in der ,Gruppe mit intraoperativer Knorpeltherapie* bei
der Beeinflussung der Gelenkfunktion (LYSHOLM-Score/ 3 Monate, WOMAC Teil C/ 3, 6
und 12 Monate) im Gegensatz zur Sauerstoffgruppe.

4.3.3. Untersuchungsergebnisse aus dem Gruppenvergleich beider
Injektionsmittel

1. Beim Vergleich der Gesamtgruppen zeigt sich fur die Hyaluronsaureinjektionstherapie

eine signifikante Reduktion der Belastungsschmerzen (VAS-Belastungsschmerz) und
Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score) der Therapieergebnisse eines
Jahres.
Die Beeinflussung der Untersuchungsbefunde des Arthrosescores (WOMAC Teil A, B
und C) gelingt mit der Sauerstoffinsufflationsbehandlung sowohl bei der
Schmerzreduktion und Verminderung der Gelenksteifheit als auch bei der Anhebung der
Gelenkfunktion signifikant besser als mit dem Vergleichstherapeutikum. Dies gilt auch fur
die tendenziell glinstigere Beeinflussung des Ruheschmerzes (VAS-Ruheschmerz).
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2. In der Gruppe mit Knorpelschaden 2. Grades dominiert die Sauerstofftherapie bei der
Schmerzreduktion gemessen mit der VAS sowohl fir den Ruhe- als auch fir den
Belastungsschmerz und bei der Verbesserung der Gelenksteife und Kniegelenkfunktion
gemessen mit dem Arthrosescore WOMAC (Teil B und C). Die Hyaluronsduretherapie
veranderte die Schmerzen (WOMAC Teil A) und die Gelenkfunktion (LYSHOLM-Score)
signifikant im Vergleich zum Kontrollmittel.

3. Beim Therapiegruppenvergleich mit Knorpelschéaden 3. Grades ist das out come der
Sauerstoffgruppe fir die Ergebnisse des WOMAC fir alle Bestandteile durchgehend
besser sowie bei der Reduktion des Belastungsschmerzes. Tendenziell positivere Werte
zeigte die Hyaluronsauregruppe bei der Verbesserung des néchtlichen Ruheschmerzes
(VAS) und der Beeinflussung der Kniegelenkfunktion im LYSHOLM-Score. Es gelingt mit
der Sauerstofftherapie, die Gelenksteif signifikant zu reduzieren.

4. Die subjektive Schmerzverminderung in Ruhe- und Belastung Uber die Dauer eines
Jahres bei Knorpelschéden 4. Grades gelang mit der Hyaluronséureinjektionstherapie
signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Verbesserung der Ergebnisse des
Arthrosescores WOMAC und des LYSHOLM-Score konnte auch bei hochgradigen
Knorpelschaden mit der Sauerstoffinsufflationstherapie im Verlaufe eines Jahres belegt
werden.

5. Beim Vergleich der Gesamtgruppen und bei niedriggradigen Knorpelschaden (2. Grades)
ist es mit beiden Methoden mdoglich, sowohl eine Schmerzreduktion (VAS Ruhe- und
Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) als auch eine Funktionsverbesserung (LYSHOLM-
Score und WOMAC Teil C) des Kniegelenkes zu erzielen.

6. Die Beeinflussung der Kniegelenkschmerzen bei Gonarthrose gelingt bei héhergradigen
Knorpelschaden mit der intraartikularen Therapie mit hochvernetzter Hyaluronsaure fir
den Untersuchungszeitraum eines Jahres ginstiger.

7. Die Vorteile der Sauerstoffinsufflationstherapie liegen in der Verbesserung der
Gelenkfunktion und Gelenksteife (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil A, B, C) im
Jahresverlauf auch bei hohergradiger Gonarthrose.

4.4. Praktische Relevanz der Untersuchungsergebnisse

Mit beiden Injektionsmethoden kombiniert mit physikalischen und physiotherapeutischen
MalRnahmen ist es moglich, eine Schmerzreduktion, eine Verminderung der Gelenksteifheit
und eine Verbesserung der Kniegelenkfunktion bei arthroskopisch nachgewiesenen
Knorpelschaden des Kniegelenkes fir die Dauer eines Jahres zu erzielen (siehe Ergebnisse
des Gesamtgruppenvergleiches O, vs. HA). Damit hat der Behandler zwei suffiziente
konservative Therapiemethoden der Gonarthrose zur Verfigung, bei denen bis zu einem
Jahr nach Therapiebeginn ein Behandlungserfolg statistisch belegt ist.

Beide Methoden sind nicht geeignet, die berufliche und sportliche Aktivitdt der Behandelten
signifikant zu &ndern. So ist aus volkswirtschaftlicher Sicht damit der EinfluR auf
Arbeitsausfall, Frihrente, Invaliditat ect., wie ihn Grifka (1994) von einer suffizienten
Arthrosetherapie fordert, nicht eindeutig zu belegen.

Die Sicherheit, Vertraglichkeit und Praktikabilitat der Injektionsmethoden konnte durch die
erzielten Ergebnisse untermauert werden. Die Sauerstoffinsufflationstherapie setzt das
Vorhandensein einer Sauerstoffanlage zur Nutzung medizinischer Gase entsprechend DIN
EN 10204/23 voraus. Dies favorisiert und erleichtert die Anwendung dieser Therapiemethode
unter stationdren Bedingungen. Die Kosten der Therapie reduzieren sich damit auf die
notwendigen Utensilien zur Durchfihrung der Injektion. Die Anwendung dieser Methode
unter ambulanten Bedingungen beinhaltet die Anschaffung der Sauerstoffanlage bzw. —
flasche sowie ihre regelmaRige Wartung zur Gewahrleistung der notwendigen Keimfreiheit.
Die Therapie mit hochvernetzter Hyaluronséure, SYNVISC®, wird durch die Darreichung in
Form von Fertigspritzen praktikabel und einfach sowohl unter stationaren als auch unter
ambulanten Bedingungen. Limitierend fur die Wahl dieses Injektionsmittels sind die Kosten,
die fur das Medizinprodukt durch den Patienten getragen werden missen. Wahrend der
Studie entstanden den von uns behandelten Patienten keine Préaparatekosten, die eventuell
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eine EinfluBnahme auf die subjektive Einschatzung der Therapieergebnisse (erhohte
Erwartungshaltung) bewirkt hatten. Dies wiederum kdnnte unter ambulant durchgefuhrter, fur
den Patienten kostenpflichtiger Therapie eine Beeinflussungsgrole des out comes
darstellen.

Die signifikanten Unterschiede der Ergebnisse zugunsten der Gruppe ,Sauerstoffinjektion mit
intraoperativer Knorpeltherapie” fur die VAS/Belastungsschmerz, WOMAC Teil A, B und C
(Schmerz, Gelenksteife, Gelenkfunktion) favorisieren die Sauerstoffinsufflationstherapie in
Kombination mit einer intraoperativen arthroskopisch durchgefiihrten Knorpeltherapie. Dies
erleichtert die Wahl des Injektionsmittels fur operativ tatige Kollegen. Zu betonen ist jedoch,
daR die Sauerstofftherapie auch bisher schon erfolgreich von ambulant tatigen Orthopaden
praktiziert wird, die uns als Zuweiser fur arthroskopische Eingriffe in unsere Klinik bekannt
sind.

Die Beeinflussung des reinen Ruheschmerzes (VAS/Ruheschmerz) gelang mit der alleinigen
SYNVISC-Injektion (ohne zusatzliche intraoperative Knorpeltherapie) statistisch belegt am
besten, was wiederum die Praktikabilitdt der Behandlung in der ambulanten Praxis
unterstreicht.

Es kann abschlieBend gefolgert werden, dal3 die Schmerzreduktion bei Gonarthose
mit der Injektionsbehandlung mit hochvernetzter Hyaluronsaur, SYNVISC®, gunstiger
als mit der Sauerstoffinjektion gelingt und die Verbesserung der Kniegelnkfunktion
und der Gelenksteifheit besser mit der Sauerstoffinsufflation als mit der
Hyaluronsaureinjektion bei der Osteoarthrose des Kniegelenkes moglich ist.

5. Zusammenfassung

Aufgrund der hohen Inzidenz und Pravalenz der Gonarthrose in der Bevdlkerung, stellt die
suffiziente Therapie dieser Erkrankung eine erforderliche Notwendigkeit und eine
Herausforderung an den Behandler dar.

Wir untersuchten aus diesem Grund zwei Injektionsmittel, gasférmigen Sauerstoff und
hochvernetzte Hyaluronsaure,SYNVISC®, auf ihre Wirksamkeit bei der konservativen
Therapie der Gonarthrose im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie tber den
Verlauf eines Jahres.

Die Einteilung des Grades der Knorpelschadigung des Kniegelenkes erfolgte arthroskopisch.
Die konservative Behandlung wurde durch standardisierte physikalische und
physiotherapeutische Malinahmen unter stationaren Bedingungen unterstitzt.

Im Zeitraum von April 1999 bis August 1999 wurden 111 Patienten auf diese Weise im
Waldkrankenhaus Bad Diiben, einem Fachkrankenhaus fir Orthopadie, therapiert und tber
den Zeitraum eines Jahres die Behandlungsergebnisse von 109 Patienten erfallt. 5
Patienten fielen 6 bis 12 Monate nach der Behandlung aus der Nachuntersuchung heraus (4
x Implantation einer KG-TEP, 1Pat. verstarb). Die Gruppe der mit Sauerstoff therapierten
Patienten umfal3te 53, die der mit hochvernetzter Hyaluronsdure Behandelten 56 Patienten.
Die Wirksamkeit der Therapie wurde mit der Visuellen Analogskala fir den Ruhe- und fur
den Belastungsschmerz, dem TEGNER-Aktivitatsindex, dem LYSHOLM-Score sowie dem
Western Ontario and McMasters Universities Osteoarthritis Index = WOMAC (Teil A:
Schmerz, Teil B: Gelenksteife und Teil C: Gelenkfunktion) erfal3t.

Die Datenerhebung erfolgte zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme (base line), nach
Entlassung aus der stationaren Therapie (14 Tage), nach 3, 6 und 12 Monaten.

Die statistische Untersuchung wurde mit dem WILCOXON-Test vorgenommen, wobei die
Wirkung beider Injektionsmittel auf die Ergebnisse

-der Gesamtgruppe Sauerstoffinsufflation und Gesamtgruppe Hyaluronsaureinjektion

-der Gruppen in Abhangigkeit vom Grad der Knorpelschadigung

-der Gruppe mit intraoperativ (arthroskopisch) durchgefuhrter Knorpeltherapie sowie

-der Gruppe ohne intraoperativ (arthroskopisch) durchgefihrte Knorpeltherapie

Uberprift wurden.
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Ursachlich fur die Wirkung der Sauerstoffinsufflation in das Kniegelenk bei Gonarthrose
wurde die Verminderung der synovialen Hypoxie, die Dehnung der verdickten Gelenkkapsel
und die Bereitstellung eines ausreichenden hohen pO, fir reparative Gelenkprozesse
angenommen.

Die Therapie mit hochvernetzter Hyaluronsaure stellt eine Viskosupplementation der
arthrotisch veranderten Synovialis dar und verbessert ihre rheologischen und
viskoelastischen Eigenschaften. Die Reparaturfahigkeit der Chondrozyten fur die
extrazellulare Matrix (Druckabsorpion) wird positiv beeinfluf3t.

Die Injektionsbehandlung mit gasférmigem Sauerstoff wurde mit einem Volumen von 50 ml
insgesamt 5 mal an 3 Tagen der Woche (Montag, Mittwoch, Freitag) durchgefiihrt, die
Hyaluronsaureinjektionen erfolgten 3 mal im wdchentlichen Abstand mit 2 ml-Fertigspritzen.

Fir beide Therapiemethoden einzeln betrachtet, konnte fir die Gesamtgruppen eine
statistisch signifikante Schmerzreduktion (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz, WOMAC Teill
A), eine Verbesserung der Kniegelenkfunktion (LYSHOLM-Score, WOMAC Teil C) und eine
Verminderung der Gelenksteife (aufer nach 6 Monaten in der Hyaluronsauregruppe)
nachgewiesen werden.

In den Gruppen mit Knorpelschaden 2. Grades zeigten alle Untersuchungsmethoden
unter der Sauerstofftherapie (aufer LYSHOLM-Score nach 3 Monaten) einen statistisch
belegten Therapieerfolg. In der Hyaluronsauregruppe konnte die Beeinflussung des
Ruheschmerzes (VAS Ruheschmerz nach 2 Wochen, 3 und 6 Monaten), der Gelenksteife
nach 6 Monaten (WOMAC Teil B) und eine Funktionsverbesserung mit dem WOMAC Teil C
nach 3 und 6 Monaten nicht statistisch bestatigt werden. Signifikanzen waren hier bei der
Verminderung der Gelenkschmerzen (VAS Belastungsschmerz, WOMAC Teil A) und der
Funktionsverbesserung im LYSHOLM-Score nachweisbar.

Die Gruppen mit Knorpelschaden 3. Grades zeigten unter der
Sauerstoffinsufflationstherapie signifikante Anderungen der Bewertung des WOMAC Teil A,
B und C, des LYSHOLM-Score (aul3er nach 3 Monaten), des Belastungsschmerzes (VAS
Belastungsschmerz, auRer nach 6Monaten) und des Ruheschmerzes (VAS Ruheschmerz,
aufBer nach 12 Monaten). Mit der Injektionsbehandlung mit hochvernetzter Hyaluronsaure,
SYNVISC®; war hier im Gegensatz zur O,-Therapie eine Beeinflussung der Gelenksteifheit
(WOMAC Teil B, auBer nach 3 Monaten) nicht mehr nachweisbar. Dafiir gelang es, zu allen
Untersuchungszeitpunkten den Kniegelenkschmerz (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz,
WOMAC Teil A) suffizient zu reduzieren.

In den Gruppen mit Knorpelschaden 4. Grades konnte mit der Sauerstofftherapie eine
Funktionsverbesserung des Kniegelenkes mit dem LYSHOLM-Score nach 6 und 12 Monaten
statistisch nachgewiesen werden sowie eine Schmerzreduktion mit dem WOMAC Teil A
nach 12 Monaten. Mit der Hyaluronsauretherapie gelang es nicht, eine
Funktionsverbesserung bei dieser Gruppe zu erzielen, jedoch war die Schmerzreduktion im
Vergleich zur Sauerstoffgruppe hier in Ruhe (VAS Ruheschmerz) nach 3 und 12 Monaten
und unter Belastung (VAS Belastungsschmerz) nach 3 Monaten noch signifikant mdglich.
Die Gelenksteifheit konnte mit beiden Methoden nicht mehr vermindert werden.

Statistisch signifikante Unterschiede beider Verfahren zeigten sich im Vergleich der
Gesamtgruppen bei der Beurteilung der Visuellen Analogskala flr den Belastungsschmerz
und dem LYSHOLM-Score zugunsten der Hyaluronsaureinjektionstherapie beim Vergleich
der Therapiergebnisse eines Jahres. Die Beeinflussung der Untersuchungsbefunde des
Arthrosescores (WOMAC Teil A, B und C) gelingt mit der Sauerstoffinsufflationsbehandlung
sowohl bei der Schmerzreduktion und Verminderung der Gelenksteifheit als auch bei der
Besserung der Gelenkfunktion signifikant besser als mit dem Vergleichstherapeutikum. Dies
gilt auch fur die tendenziell glnstigere Beeinflussung des Ruheschmerzes (VAS-
Ruheschmerz).

Eine Beeinflussung der beruflichen und sportlichen Aktivitat der Patienten (TEGNER-
Aktivitatsindex) war mit beiden Therapiemethoden (sowohl Gesamtgruppenvergleich als
auch Gruppen entsprechend dem Grad der Knorpelschadigung) nicht maglich.

Die statistische Untersuchung der Sauerstoff- und Hyaluronsauretherapie unterteilt nach
dem Grad der Knorpelschadigung erbrachte folgende Ergebnisse:
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-Bei Knorpelschaden 2. Grades ist im Jahresverlauf eine ginstigere Schmerzreduktion
unter Belastung (signifikant) und Ruhe (tendentiell), eine Verbesserung der
Kniegelenkfunktion (WOMAC Teil C, signifikant) und Verminderung der Gelenksteife
(WOMAC Teil B, tendenziell) mit der O,-Therapie mdglich. Die HA-Therapie beeinfluf3t die
Schmerzen im WOMAC Teil A und die Gelenkfunktion im LYSHOLM-Score signifikant zur
Kontrollgruppe besser.

-Bei Knorpelschaden 3. Grades ist es mit der Sauerstoffinsufflationstherapie signifikant
maglich, eine Reduktion der Gelenksteife zu erzielen. Die Unterscheidung der Ergebnisse
bei der Schmerzreduktion und der Verbesserung der Kniegelenkfunktion gelingt nicht mit
statistischer Signifikanz. Tendenziell bessere Ergebnisse zeigt die Hyaluronsauregruppe bei
der Verédnderung des nachtlichen Ruheschmerzes (VAS) und der Kniegelenkfunktion im
LYSHOLM-Score, die Sauerstoffgruppe fir alle Bestandteile des WOMAC sowie die
Reduktion des Belastungsschmerzes.

-Bei Knorpelschaden 4. Grades ist die Schmerzreduktion mit Hyaluronséureinjektionen
besser moglich (VAS Ruhe- und Belastungsschmerz statistisch signifikant), bei giinstigerer
Beeinflussung der Kniegelenkfunktion mit Sauerstoffinjektionen (WOMAC Teil C stat.
signifikant).

Um eine EinfluBnahme der intraoperativ, wahrend der Arthroskopie des Kniegelenkes,
durchgefuhrten Knorpeltherapie auf die Ergebnisse der Sauerstoffinsufflation bzw. der
Hyaluronsaureinjektion zu evaluieren, wurden die Gesamtgruppen daraufhin fur alle
Untersuchungsmethoden statistisch kontrolliert.

Der Ruheschmerz (VAS Ruheschmerz) konnte ohne intraoperativ stattgehabte
Knorpeltherapie nur mit der Injektionsbehandlung statistisch signifikant besser beeinfluf3t
werden.

Die Schmerzreduktion unter Belastung (VAS Belastungsschmerz) war statstisch signifikant
maglich mit der Kombination von Injektionsbehandlung mit intraoperativer Knorpeltherapie.
Der WOMAC Teil A (Schmerzreduktion) konnte mit der Kombination von ,Sauerstoff mit
intraoperativer Therapie” signifikante beeinflul3t werden im Vergleich zu den Kontrollgruppen.
Die positive Beeinflussung der Kniegelenkfunktion (WOMAC Teil C) erbrachte bei
signifikantem Unterschied jeweils fur die Sauerstoffgruppe ein besseres out come.

Daraus ergibt sich fur die Paraxis eine einfache und kostengiinstige Behandlungsmadglichkeit
der Gonarthrose mit der Sauerstoffinsufflationstherapie bei vorgeschalteter Arthroskopie und
Vorhandensein einer Sauerstoffanlage, was vor allem unter stationaren Bedingungen von
Vorteil ist. Uber die Dauer eines Jahres sind damit auch bei fortgeschrittenen
Knorpelschéaden eine gute Funktionsverbesserung des Kniegelenkes sowie eine Reduktion
der Gelenksteife maéglich.

Die Injektionsbehandlung mit hochvernetzter Hyaluronséaure, SYNVISC®, bietet fur die
ambulante Anwendung durch die Darreichung in Form von Fertigspritzen eine praktikable
Therapiemethode der Osteoarthrose des Kniegelenkes mit guter Schmerzreduktion in Ruhe
und bei Belastung fur die nachgewiesene Dauer eines Jahres. Hier ist vor allem die gute
analgetische Wirksamkeit des Praparates auch bei der Therapie ho6hergradiger
Knorpelschaden hervorzuheben.

Weiterhin konnte belegt werden, dal bei niedriggradigen Schadigungen des Knorpels mit
beiden Injektionsmitteln gute Behandlungsmethoden in Verbindung mit physikalischen und
physiotherapeutischen MalRnahmen zur Verfigung stehen, um eine Schmerzreduktion,
Verminderung der Kniegelenksteife und Verbesserung der Kniegelenkfunktion zu erzielen.
Beide Injektionsmittel sind als suffiziente Therapeutika bei der Behandlung arthrosebedingter
Beschwerden des Kniegelenkes einzuschatzen und zu empfehlen.
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7. Anhang

7.1. Abkirzungen

Abb. Abbildung

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

cm? Quadratzentimeter

D Dalton

d.h. das heifdt

Diagr. Diagramm

ect. et cetera

EMS Elektromyostimulation
et al. et alii

ewvtl. eventuell

FSA Stiftung zur Forderung der Arthroskopie
gof. gegebenenfalls

HA Hyaluronsaure

intraop. intraoperativ

max Maximalwert

MD Megadalton

mg Milligramm

MHz Megaherz

min Minimalwert

min. Minuten

ml Milliliter

mm Millimeter

MW Molekulargewicht
NaCl-Lsg. Natrium-Chlorid-Ldsung
NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
0.0. oben genannte/r

O, Sauerstoff / Sauerstoffgruppe
Pat. Patient

P Placebo

S. Seite

S Sekunde

S. siehe

s0g. sogenannte/r

Thl. Tabelle

Th. Therapie

u. und

VAS Visuelle Analogskala
vgl. vergleiche

VS versus

WOMAC Western Ontario and McMasters Universities Osteoarthritis Index
° Grad
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% Prozent

< kleiner als

> groler als

O eingetragenes Warenzeichen
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