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nSTRIDE® Set fiir die Gewinnung

autologer Proteinlésung (APS)

Liicke bei der OA-Behandlung im Knie

Betrachtet man die Lésungen zur Behandlung von Osteoarthritisschmerzen, tut sich eine hinlanglich bekannte
Behandlungsliicke auf.'

Zwischen der konservativen Behandlung und der deutlich invasiveren Implantatldsung gibt es nur wenige gut
untersuchte Produkte von klinisch erwiesener Wirksamkeit, die eine Schmerzlinderung erzielen und den Bedarf
eines Implantats méglicherweise hinauszégern kénnen.

Autologe antiinflammatorische Injektion zur Behandlung der Osteoarthritis

im Knie

Haben OA-Schmerzen erst einmal eingesetzt, ist es schwierig, sie wieder loszuwerden. Das nSTRIDE APS Set bietet
die Moglichkeit einer neuartigen Therapie in der Schmerzbehandlung und der Verlangsamung einer fortschreitenden
Knorpeldegeneration sowie -zerstérung im Knie. Das nSTRIDE APS Set besteht aus einem am Behandlungsort
einzusetzenden Zellkonzentrationssystem, das entziindungshemmende Zytokine und anabole Wachstumsfaktoren
konzentriert, um so Schmerzen signifikant zu senken und die Knorpelgesundheit zu férdern.

Ausgedehnte Forschungsprogramme und klinische Ergebnisse

Das nSTRIDE Set fiir die Gewinnung autologer Proteinlésung (APS) wurde im Anschluss an ein mehrjahriges
Forschungsprogramm entwickelt, das sich mit dem Verstandnis von osteoarthritischen Krankheitsprozessen im Knie
und der moéglichen Wirkungsweise eines autologen, blutbasierten Produkts befasste. Mithilfe des nSTRIDE Sets wird
aus Eigenblut des Patienten eine antiinflammatorische Losung (AAl) hergestellt und intraartikular in das Knie injiziert.

Nachgewiesene Auswirkungen von nSTRIDE
« Signifikante Reduzierung der OA-bedingten Knieschmerzen flr bis zu 2 Jahre'*'3

« Signifikante Verbesserung der Funktion des Kniegelenks im Zusammenhang mit OA'-3
» Wirksamkeit fiir Patienten mit Kellgren-Lawrence-Grad 2 und 3 nach einer einmaligen Injektion '3 13

* Verbesserung der Knieschmerzen um 70 % fur die Dauer von 2 Jahren nach einmaliger Injektion'

,ES herrscht ein groBBer Bedarf an sicheren, effektiven
und kosteneffizienten Behandlungsoptionen fur
Patienten mit maBiger bis schwerer Osteoarthritis,
die von den Patienten gut angenommen werden.”'?
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Abbildung 1:

In einem von Osteoarthrose
betroffenen Knie fihrt der Anstieg

an inflammatorischen Zytokinen zu
Knorpeldegeneration und Knieschmerzen.
Die inflammatorischen Proteine IL-1
und TNFa. greifen den Knorpel an.
Diese inflammatorischen Proteine
miussen gleichzeitig gestoppt werden,
um Schmerzen zu reduzieren und die
Knorpeldegeneration zu verzogern.®
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Was passiert bei einer

Osteoarthritis im Knie?

In einem von Osteoarthrose betroffenen Knie flihrt der Anstieg an inflammatorischen Zytokinen zu
Knorpeldegeneration und Knieschmerzen.

Die inflammatorischen Proteine IL-1 und TNFa greifen den Knorpel an. Diese inflammatorischen Proteine miissen
gleichzeitig gestoppt werden, um Schmerzen zu reduzieren und die Knorpeldegeneration zu verzégern®.

Wirkungsweise von nSTRIDE

In vorklinischen Studien hat nSTRIDE APS folgende Auswirkungen gezeigt:

*  Hemmung der Produktion kataboler Enzyme aus Chondrozyten nach Stimulation durch IL-18 und TNFo8A
*  Hemmung der Produktion inflammatorischer Zytokine aus Makrophagen nach Stimulation durch IL.-13°4
*  Hemmung der katabolen Zerstérung von Knorpelgewebe*™

e Schutz des Knorpels in einem Meniskusrissmodell'*

e Schmerzreduktion bei groBen Tieren mit natiirlich entwickelter OA™

e Stimulation der Knorpelzellbildung**

Knorpelsynthese

Knorpeldegeneration

v

Antiinflammatorische Anabole Katabole proinflammatorische Zytokine®
Zytokine Wachstumsfaktoren Inkl. IL-1, IL-6, IL-8 und TNF o

Abbildung 2: Zytokin-Ungleichgewicht bei OA™
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Abbildung 3:

Das nSTRIDE APS-Erzeugnis bringt hohe
Konzentrationen an IL-1ra, sIL-1R, STNF-RI
sowie sTNF-RII ein. Dadurch werden die
inflammatorischen Zytokine IL-1 und TNFa’
blockiert und die Knorpeldegeneration
verlangsamt.*” Wahrend im Knie das
Gleichgewicht wiederhergestellt wird,
werden auch anabole Wachstumsfaktoren
(IGF-1 und TGF-B1)” zur Férderung der
Knorpelgesundheit eingebracht.®
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Wie funktioniert

nSTRIDE APS?

Autologe, antiinflammatorische Therapie

Das nSTRIDE APS Set bringt an der Behandlungsstelle ein aus Eigenblut des Patienten hergestelltes Konzentrat aus
weiBen Blutkérperchen, Thrombozyten und Plasmaproteinen in einer geringen Plasmamenge ein. Das Ergebnis
enthalt die antiinflammatorischen Zytokine IL-1ra, sIL-1R, sTNF-RI und sTNF-RII in deutlich héheren Konzentrationen
als im kérpereigenen Vollblut.® Zuséatzlich zu den antiinflammatorischen Zytokinen sind auch anabole Zytokine zur
Knorpelbildung wie IGF-1 und TGF-a. als Konzentrat in Mengen vorhanden, die klar tiber der im Vollblut enthaltenen
Menge liegen’.

Das APS, welches vom nSTRIDE APS Set hergestellt wird, vermindert die Aktivitat der vorherrschenden,
inflammatorischen Zytokine, die bei Osteoarthritis besonders hoch ist. Diese Zytokine kénnen einerseits zu
Schmerzen und andererseits zur Knorpeldegeneration fiihren.® Sowohl bei der Entstehung von Schmerzen als auch
bei der Zerstérung der Knorpelmatrix in von Osteoarthritis betroffenen Gelenken sind entziindliche Prozesse beteiligt.
Die Zytokine IL-1 und TNFa. stellen bei der Behandlung die wichtigsten proinflammatorischen und katabolen Ziele dar;
allerdings missen sie gleichzeitig angegriffen werden.® Es gibt mehrere, nattirlich vorkommende Inhibitoren von IL-1
und TNFa, darunter IL-1ra, sIL-1R, sTNF-Rl und sTNF-RII. Wahrend die herabgesetzte Aktivitat von IL-1 und TNFo. die
Entziindung verringert und das Fortschreiten der Knorpeldegeneration verlangsamt, kénnten anabole Zytokine auch
die Synthese der Knorpelmatrix durch Stimulation unterstutzen. 4™

Daher beinhaltet eine ideale Therapie zur Behandlung von entziindungsbedingten Schmerzen und
Degenerationsprozessen der Knorpelmatrix mehrere unterschiedliche antiinflammatorische Zytokine und anabole
Zytokine zugleich. Die autologe Proteinldsung, die mithilfe des nSTRIDE APS Sets fiir die Gewinnung autologer
Proteinlésung gewonnen wird, enthalt alle oben genannten antiinflammatorischen Proteine und verflgt iber die
zusatzlichen positiven Wirkungen von anabolen Zytokinen.”

Knorpelsynthese Knorpeldegeneration

nSTRIDE APS

Antiinflammatorische Anabole Katabole proinflammatorische Zytokine®
Zytokine Wachstumsfaktoren Inkl. IL-1, IL-6, IL-8 und TNF o

Abbildung 4: nSTRIDE APS wirkt auf das Zytokin-Ungleichgewicht bei OA ein™



Verbesserung der Schmerzen gema3 WOMAC Score (%)
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Abbildung 5: Verbesserung der Schmerzen gemaf
WOMAC Score nach Behandlung mit nSTRIDE APS.
Verbesserung um 69,7 %, (p <0,0001) 24 Monate
nach der Injektion*
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Klinische

Ergebnisse:

In einer Reihe klinischer Studien zeigte die mit dem nSTRIDE APS Set gewonnene autologe antiinflammatorische Losung
einen positiven Einfluss auf die Schmerzen und die Funktion des Knies bei Patienten mit Kellgren-Lawrence-Grad 2 und 3.
Weitere wichtige Ergebnisse der Studien:

«  Signifikante Reduzierung der OA-bedingten Knieschmerzen fiir bis zu 2 Jahre nach einer einmaligen Injektion'13
(Abbildung 1)

*  Signifikante Reduzierung der Schmerzen durch mit Leukozyten angereicherte APS im Vergleich zum Ausgangswert '2
*  Korrelation zwischen der IL-ra-Konzentration und dem Gehalt an weiBen Blutkérperchen in der APS '
*  Kein Anstieg der L-1B-Konzentration mit zunehmendem Gehalt an weiBen Blutkorperchen !
e Das Verhaltnis von IL-1ra zu IL-1B8 in der APS korrelierte signifikant mit einem besseren WOMAC
Score zur Beurteilung von Schmerzen 6 Monate nach der Injektion’

e 72,7 % der Studienteilnehmer wurden 6 Monate nach der Injektion gemaB OMERACT-OARSI als High-Responder
eingestuft?

e Signifikante Verbesserung des Prozentsatzes bei Schmerzen im Vergleich zur Injektion von Kochsalzlésung in einer
doppelt verblindeten Pilotstudie >3

il
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Ergebnisse aus Zellkulturen entsprechen nicht zwingend den klinischen Ergebnissen.
Ergebnisse von Tierversuchen entsprechen nicht zwingend den klinischen Ergebnissen
GemaB Messungen anhand des WOMAC Score fiir Schmerzen, die Patienten wahrend einer Nachbeobachtungsphase von 2 Jahren berichteten (n =22)
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