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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat bestehend aus einem Wirkstoff A aus der Gruppe Hy-
aluronsaure, deren Salzen und Spaltprodukten, mindestens einem Wirkstoff B aus der Gruppe der Lokalanas-
thetika und deren Derivaten sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzstoffen. Diese Kombinationspraparate fin-
den Verwendung fir die medizinische Behandlung von degenerativen und traumatischen Erkrankungen aller
Gelenke, zur Behandlung von Gelenkknorpel- und Knorpelknochendefekten sowie Meniskus- und Bandschei-
benlasionen wie z.B. Arthrose, Gelenkrheumatismus, Osteochondrosis dissecanz, flake fractures, Meniskus-
I&sionen sowie zur Behandlung von Haut- bzw. Schleimhautverdnderungen auch unter kosmetischen Ge-
sichtspunkten.

[0002] Der chemische Name fiir Hyaluronsaure ist Hyaluronan. Seine chemische Struktur entspricht der For-
mel
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[0003] Ungeachtet der positiven klinischen Erfahrungen mit hochmolekularer Hyaluronsaure bzw. deren Sal-
zen (Momasse >1x10° Dalton) ist die Kenntnis tiber den Wirkmechanismus unvollstandig. Der bisherige Wis-
sensstand weist intraartikular applizierte Hyaluronsaure als ein Schmier- und Gleitmittel aus (A. Lussier et al.
(1996); J Rheumatol. 23, 1579-1585; D. Scale et al.(1994); Current Therapeutic Research. 55, 220-232; M.
Wobig et al. (1998) Clinical Therapeutics. 20, 410-423). Des Weiteren wurde nachgewiesen, daf Hyaluronsau-
re intraartikuldr entzindungshemmende Eigenschaften besitzt (K.W.Marshall (1997) Today's Therapeutic
Trends. 15, 99-108; K.W.Marshall (2000) Curr. Opin.Rheumatol. 12, 468-474).

[0004] Die Arthrose beginnt mit einer initialen Schadigung des Knorpelgewebes aufgrund verschiedener Ur-
sachen. Dies hat eine reaktive Synovialitis zur Folge, welche ihrerseits sowohl pathologische Veradnderungen
der Synovialflissigkeit, d.h. Abnahme der Konzentration und des Molekulargewichtes der Hyaluronsaure, so-
wie die Freisetzung von Entzindungsmediatoren bewirkt. Dies fuhrt zu einer sekundéren Knorpelschadigung
und damit letztendlich zur Arthrose, welche neben dem Knorpelgewebe auch alle anderen Gelenkstrukturen
betrifft (J.P.Pelletier et al. (1993) J Rheumatol. 20, 19-24).

Stand der Technik

[0005] Es ist bekannt, dal intraartikular applizierte Hyaluronsaure zur Verbesserung der Gelenkbeweglich-
keit, zur Schmerzreduktion, zur Hemmung der Entzindungsprozesse und unter in vitro Bedingungen zur Stei-
gerung der Chondrozyten-Proliferation flhrt (K.Kawasaki et al. (1999) Cell Physiol. 179, 142-148; D. Wohlrab
et al. (2000) hylan news. 2; 2-5).

Aufgabenstellung

[0006] Ausgehend hiervon war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Kombinationspréparat bereitzu-
stellen, daR in vielfaltiger Form applizierbar ist und bei dem die Wirkstoffe gezielt retardiert freigesetzt werden
kdnnen.

[0007] Diese Aufgabe wird durch das Kombinationspraparat mit den Merkmalen des Anspruchs 1 gel6st. Die
Verwendung des Kombinationspraparats wird in Anspruch 15 beschrieben. Die weiteren abhangigen Anspru-
che zeigen vorteilhafte Weiterbildungen auf.

[0008] Erfindungsgemal wird ein Kombinationspraparat bereit gestellt, dald aus einem Wirkstoff A aus der
Gruppe Hyaluronsaure, deren physiologischen Salzen und Spaltprodukten, mindestens einem Wirkstoff B aus
der Gruppe der Lokalanasthetika und deren Derivaten sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzstoffen besteht.
[0009] Es wurde festgestellt, dal durch die erhebliche Molekuilgroe der Hyaluronsaure (1 — 6x10° Da) diese
mehrfach gespalten werden muss, bevor sie den intraartikuldren Raum verlassen und abgebaut bzw. in Knor-
pelgewebe eingebaut werden kann. Diese Spaltungsprozesse nehmen in Abhangigkeit von der Molmasse der
Hyaluronsaure Stunden bis mehrere Tage in Anspruch.
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[0010] Aufgrund dieser im Vergleich zu anderen niedermolekularen Substanzen, wie es z.B. Lokalanasthetika
sind, verlangerten intraartikularen Verweildauer eignet sich hochmolekulare Hyaluronsaure, deren Salze oder
Spaltprodukte als Trager fir Substanzen, welche ohne derartige Bindung an ein Tragermolekul eine deutlich
verklrzte intraartikulare Verweildauer und damit eine sehr kurze Wirkdauer aufweisen.

[0011] Als galenische Formulierung kommen samtliche aus dem Stand der Technik bekannten Formulierun-
gen in Frage. Hierzu zahlen insbesondere intraartikular, intradiscal, subcutan, intracutan oder topisch anwend-
bare galenische Formulierungen.

[0012] Vorzugsweise werden als Wirkstoff A Verbindungen aus der Gruppe Hyaluronsaure, deren Salzen und
Spaltprodukte und als Wirkstoff B Verbindungen aus der Gruppe der Lokalanasthetika und deren Derivaten
Verbindungen gewahlt, die untereinander eine chemische oder physikalische Bindung aufweisen, wobei der
Wirkstoff B retardiert freisetzbar ist. Der pH-Wert der Formulierung ermdéglicht dabei eine optimale Bindung
zwischen den beiden Wirkstoffen und die Freigabe des Wirkstoffes B kann Uber die Veranderung des pH-Wer-
tes des Umgebungsmediums gesteuert werden.

[0013] Vorzugsweise ist der Wirkstoff A in dem Kombinationspraparat in einer Konzentration zwischen 0,001
und 5 Gew.-% oder bevorzugt zwischen 0,2 und 2,0 Gew.-% enthalten. Der Wirkstoff B ist vorzugsweise in ei-
ner Konzentration zwischen 0,001 und 20 Gew.- %, bevorzugt zwischen 0,001 und 5,0 Gew.-% enthalten.
[0014] Weiterhin kénnen in dem Kombinationspraparat weitere Zusatzstoffe enthalten sein. Hierzu zahlen
beispielsweise Substanzen mit Radikalfanger-Eigenschaften, insbesondere Tocopherolderivate oder Ascor-
binsaurederivate. Des Weiteren kénnen Substanzen des hyalinen Knorpelgewebes eingesetzt werden, insbe-
sondere Glucosaminsulfatderivate oder Chondroitinsulfatderivate. Weiterhin kdnnen Substanzen mit steroida-
ler und corticosteroidaler Wirkung eingesetzt werden, insbesondere Glucocorticoide. Als Zusatzstoffe kommen
weiterhin nicht-Steroidale Antiphlogistika, die auch als Anti-Rheumatika bezeichnet werden, insbesondere In-
dometacin, Dichlorphenac oder Salicylsdurederivate und Analgetica, insbesondere Oxicame, Anilin- oder An-
thranilsaurederivate in Frage. Das Kombinationspraparat kann als Zusatzstoff ebenfalls Substanzen mit hem-
mender Wirkung auf die Prostaglandinsynthese, insbesondere Lipoxygenase-Hemmer, Cyclooxygena-
se-Hemmer und Phospholipase-A2-Hemmer. Ebenso kommen als Zusatzstoffe Wachstumsfaktoren, insbe-
sondere Retinol oder Bone Morphogenetic Proteins (BMP's), Vitamine, insbesondere Vitamin A, C, B12 oder
Biotin, Antioxidantien, insbesondere Flavonoide oder Glutathion, und Substanzen mit wasserbindenden Eigen-
schaften, insbesondere Harnstoff oder Arginin in Frage.

[0015] Das Kombinationspraparat kann als beliebige galenische Formulierung, z.B. als Lésung, Suspension,
Emulsion, Paste, Salbe, Gel, Creme, Lotion, Lack, Puder, Seife, tensidhaltiges Reinigungspraparat, Ol, Lip-
penstift, Lippenpflegestift, Mascara, Eyeliner, Lidschatten, Rouge, Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups,
Sonnenschutz-, Pra- und Aftersun-Praparate oder als Spray hergestellt werden.

[0016] Die Anwendung des Kombinationspraparats kann sowohl am Menschen als auch an Tieren erfolgen.
Die erfindungsgemafen Kombinationspraparate kbnnen sowohl in der Human- und Veterinarmedizin sowie in
der Kosmetik angewendet werden.

[0017] Die Anwendungsgebiete der Kombinationspraparate betreffen die human- und veterinarmedizinische
Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von degenerativen oder traumatischen Gelenkerkrankungen und
Gelenkfunktionsstérungen, Gelenkknorpel- und Knorpelknochendefekten, Meniskus- und Bandscheibener-
krankungen. Hierzu zahlen beispielsweise die Steigerung der Chondrozyten-Proliferation, die Stabilisierung
und/oder Regeneration von Gelenkstrukturen, insbesondere des Gelenkknorpels und der Menisci, die Steige-
rung der Gelenkbeweglichkeit und die Hemmung von Entziindungsprozessen.

[0018] Ebenso kann das Kombinationspraparat allerdings auch zur Behandlung von Haut- oder Schleimhaut-
veranderungen sowohl unter medizinischen wie kosmetischen Gesichtspunkten eingesetzt werden.

[0019] Erfindungsgemal wird ebenso die Verwendung mindestens eines Wirkstoffes A aus der Gruppe Hy-
aluronsaure, deren Salzen und Spaltprodukten in Kombination mit mindestens einem Wirkstoff B aus der Grup-
pe der Lokalanasthetika und deren Derivaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur human- und veterinarme-
dizinischen Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von Gelenkerkrankungen und Gelenkfunktionssto-
rungen beansprucht.

[0020] Die Erfindung soll anhand der folgenden Beispiele und Figuren erlautert werden, ohne sie darauf zu
beschranken.
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Ausflhrungsbeispiel
Beispiel 1:
Physiologische Vertraglichkeit der erfindungsgemafen galenischen Formulierungen
Herstellung:

[0021] Lidocainhydrochlorid (Universitatsapotheke der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) und Hy-
aluronsdure (Aqua Biochem, Dessau) (MG 1,5x10° Da lagen primar in Pulverform vor. Zur Herstellung von
2%-igen Stammlésungen wurden entsprechende Mengen in RPMI-Medium (Seromed, Berlin) gelést und an-
schlieRend steril filtriert. Zur Herstellung eines Lidocain-Hyaluronsaure-Gemisches wurden diese Stammlo-
sungen zu gleichen Teilen vermischt. Die Substanzzugabe zur Zellkultur erfolgte am 10. Kulturtag beim Medi-
umwechsel. Hier wurden entsprechende Mengen der Testsubstanzen (Stammldésungen) zugegeben, so dal}
eine jeweilige Endkonzentration von 5x10~° mmol/l erreicht wurde.

Praparation des biologischen Materials:

[0022] Die Untersuchungen erfolgten an humanen Chondrozyten, welche aus arthrotisch verandertem Knie-
gelenksknorpel isoliert wurden. Das Knorpelgewebe entstammte den bei der Implantation von Knietotalendo-
prothesen resizierten femoralen Gelenkflachen. Es wurde ausschlieBlich arthrotisch verandertes Knorpelge-
webe von drei verschiedenen Spendern ohne bekannte relevante Nebenerkrankungen, insbesondere ohne
rheumatoide Arthritis, verwandt.

[0023] Die intraoperativ gewonnenen Knochen-Knorpelfragmente wurden zunachst in steriles L15 Medium
(Seromed, Berlin) als Transportmedium Uberfihrt. AnschlieRend erfolgte unter sterilen Bedingungen die Abl6-
sung des Knorpelgewebes vom subchondralen Knochen mittels Skalpell sowie eine scharfe Durchtrennung
des Gewebes in ca. Tmm?® groRe Stiicke. Die enzymatische Isolierung der Chondrozyten aus den Knorpelstii-
cken erfolgte mittels Pronase und Kollagenase A (Boehringer Mannheim) Uber eine Zeitspanne von 16 Stun-
den.

Versuchsbedingungen:

[0024] Die isolierten Chondrozyten wurden in 24-er well Platten in RPMI-Medium (Seromed, Berlin) unter Zu-
satz verschiedener Antibiotika bei 37°C und 5% Kohlendioxid im Brutschrank als Monolayerkultur kultiviert. Der
Mediumwechsel erfolgte alle 2 Tage. Nach 10 Kulturtagen erfolgte letztmalig ein Mediumwechsel und hierbei
die Zugabe der jeweiligen Testsubstanzen, welche im Kulturmedium gelést wurden. Zusatzlich wurde jeweils
eine unbehandelte Chondrozytenpopulation als Kontrolle mitgefiihrt.

Versuchsdurchfiihrung:

[0025] Die Messung des *H-Thymidineinbaus als Maf fiir die DNA-Syntheseleistung erfolgte 24, 48 bzw. 72
Stunden nach Substanzzugabe. Am Ende der Kulturdauer wurde zu der Zellkultur je well 20 ul *H-methyl-Thy-
midin (spezifische Aktivitat 60,3 Ci/mmol; American Radiolabeled Chemicals Inc., St. Louis, USA) zugegeben.
Zwei Stunden nach *H-Thymidinzugabe wurde das Medium aus den Kammern mit Hilfe eines Cell Harvesters
(Berthold GmbH, Bad Wildbad) abgesaugt. Jede Kulturkammer wurde mit 200 pl Trypsin beschickt und nach
20 Minuten wurde die Zellsuspension Uber einen Filter abgesaugt. Anschliel3end erfolgte die Messung der Ra-
dioaktivitat der Zellen im Filterpapier mit Hilfe eines Flussigkeitsszintillationszahlers (WINSPECTRAL 1414,
Wallace-ADL GmbH, Freiburg, Deutschland).

[0026] Die Ergebnisse fur die physiologische Vertraglichkeit der erfindungsgemafen galenischen Formulie-
rungen sind in Fig. 1 dargestellt.

[0027] Fig. 1 zeigt den Einfluss von Hyaluronsaure (Hys) (1,5x10° Da, 5x10~° mmol/l) , Lidocain (Lido) (5x107°
mmol/l) und Hyaluronséure-Lidocain-Gemisch (Hys + Lido) (je 5%10~° mmol/l) auf den *H-Thymidineinbau von
in vitro kultivierten humanen Chondrozyten (N=3) nach 48 h Inkubationszeit. Jeder Messwert ist der Mittelwert
von 8 Einzelmessungen.
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Beispiel 2:
Beeinflussung der Proliferation humaner Chondrozyten durch Lidocain
Herstellung:

[0028] Lidocainhydrochlorid (Universitatsapotheke der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg) lag primar
in Pulverform vor. Dieses wurde in entsprechender Menge in RPMI-Medium (Seromed, Berlin) geldst, so daly
eine Endkonzentration von 0,1 mmol/l Lidocain vorlag. Anschlief3end erfolgte die Sterilfiltration. Die Substanz-
zugabe zur Zellkultur erfolgte ab dem 2. Kulturtag bei jedem Mediumwechsel. Hier wurden entsprechende
Mengen der Testsubstanzen (Stammlésungen) zugegeben, so dall eine jeweilige Endkonzentration von
5x10~°mmol/l erreicht wurde.

Praparation des biologischen Materials

[0029] Die Praparation des Knorpelgewebes und der daraus isolierten Chondrozyten erfolgte analog den in
Beispiel 1 dargestellten Methoden.

Versuchsbedingungen:

[0030] Die isolierten Chondrozyten wurden in 24-er well Platten in RPMI-Medium (Seromed, Berlin) unter Zu-
satz verschiedener Antibiotika bei 37°C und 5% Kohlendioxid im Brutschrank als Monolayerkultur kultiviert. Der
Mediumwechsel erfolgte alle 2 Tage. Ab dem ersten Mediumwechsel erfolgte die Zugabe des Lidocains im Zell-
kulturmedium in einer Konzentration 0,1 mmol/l. Zusatzlich wurde jeweils eine unbehandelte Chondrozytenpo-
pulation als Kontrolle mitgefiihrt. Die Kulturdauer betrug 6, 12 bzw. 18 Tage.

Versuchsdurchfiihrung:

[0031] Die Messung des *H-Thymidineinbaus als Maf fiir die DNA-Syntheseleistung erfolgte am jeweiligen
Ende der Kulturdauer analog dem im Beispiel 1 dargestellten Verfahren. Die Ergebnisse der Untersuchungen
sind in Fig. 2 dargestellt.

[0032] Fig. 2 zeigt den EinfluR von Lidocain (0,1 mmol/l) auf den *H-Thymidineinbau von in vitro kultivierten
humanen Chondrozyten (N=6). Substanzzugabe am 2. Kulturtag. Jeder Messwert ist der Mittelwert von 8 Ein-
zelmessungen

Beispiel 3
[0033] Die optimale Bindung des Lokalanasthetikums bzw. der Lokalanasthetika oder den Derivaten dieser
Verbindungen an Hyaluronsaure und/oder den physiologisch vertraglichen Salzen der Hyaluronsaure sowie

von Spaltprodukten dieser Verbindungen am Beispiel des Lidocains.

Tabelle 1 zeigt nachfolgend den Anteil an freiem Lidocain bei unterschiedlichen Lidocainkonzentrationen
(Konz. Hyaluronsaure=0,05%)

Konz.
Lidocain 0,025|0,05 (0,01 (0,2 0,3 0,4 0,5
[%]
Freies
Lidocain |[pH 6,9 |54 55 70 71 87 89 93
[%]

pH 7,9 |34 81 79 82 89 91 105
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Experimentelle Bedingungen:

[0034] 3D CE System der Fa. Hewlett Packard mit fused silica Kapillare 40,0 (48,5) cm mit Innendurchmesser
50 pym, Temp.: 25°C, Druckinjektion: 50 mbar x sec, Spannung: +30 kV, W-Detektion: kathodenseitig bei A =
195 nm und 200 nm, Injektionszeit: 200 sec. Durch die Injektionszeit wurden 7,5 cm der Kapillare mit der Probe
gefillt, um eine optimale Trennung der Peaks zu erreichen.

[0035] Anhand der elektrophoretischen Frontalanalyse konnte gezeigt werden, dal® eine Wechselwirkung
zwischen Hyaluronsaure (Hys) und Lidocain auftritt. Wenn gleiche prozentuale Anteile von Hys und Lidocain
bzw. wenn prozentual weniger Lidocain als Hys vorliegt, wird der gréfite Anteil an Lidocain an Hys gebunden.
Der Mechanismus der Wechselwirkung beruht auf einer Einlagerung des Lidocains in die helixartigen Knauel
der Hys, da auch bei pH-Wert 7,9, wenn Lidocain zur Halfte undissoziiert vorliegt (pKs-Wert = 7,9 in Anwesen-
heit von Hys). Ausserdem sind ionische Bindungen an der Wechselwirkung beteiligt, da bei pH 6,9, wenn Li-
docain vollstandig dissoziiert vorliegt, weniger freies Lidocain detektiert werden konnte (aulRer bei einer Lido-
cainkonz. = 0,025%).

Beispiel 4
[0036] Retardierte Freisetzung des Lokalanasthetikums bzw. der Lokalanasthetika oder den Derivaten dieser
Verbindung aus Formulierungen, die Hyaluronsaure und/oder den physiologisch vertraglichen Salzen der Hy-

aluronsaure sowie von Spaltprodukten dieser Verbindungen enthalten, am Beispiel des Lidocains.

Tabelle 2 zeigt nachfolgend den Flux des Lidocains durch eine Dialysemembran mit und ohne Hyaluronsaure
(Hys) im Donorkompartiment

pH-Wert 3,1 |e,0 |6,5 |6,9 [7,7 |9,0

[mg h™? |Lidocain |0,32 |0,355|0,315| 0,42|0,35 |0,09

Lidocain |0,27 (0,256 (0,234 (0,27 |0,23 (0,04
+ Hys
Differenz [%]
FluXridocain — 15.6 |27,8 (25,8 |35,7 |34,3 (55,6

FIuXyidocainsHys

Experimentelle Bedingungen:
[0037] Diffusionszelle mit Diffusionsflache (A) = 15,9 cm® und einer Natrium-Cellulose-Xanthogenat(Nephro-
phan)Dialyse Membran, Volumen (V) des Donor(DK) und des Akzeptorkompartiments (AK) = 20 ml, Diffusi-
onszeit = 4 h, Temp.: 37°C, Konzentration der Hys im Donorkompartiment = 0,25% und die Anfangskonzent-
ration des Lidocains im Donorkompartiment = 0,05.

Berechnung des Fluxes:

Flux = --—---—--——- .

[0038] Dabei sind:

C,k = Konzentration des Lidocains im AK und

t = Diffusionszeit.

[0039] Anhand der Resultate, die in der Dialysezelle erhalten wurden, zeigte sich, dal® der Flux des Lidocains
durch diese Porenmembran bei Anwesenheit der Hys im Donorkompartiment erheblich reduziert wurde. Am
starksten ausgepragt ist der Effekt bei pH = 9,0, dort liegt Lidocain weitgehend undisoziiert vor. Dies bestatigt
die Resultate, die in Beispiel 3 beschrieben wurden, daf® der Mechanismus der Wechselwirkung zwischen Li-
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docain und Hys auf einer Einlagerung des Lidocains in die helixartigen Knauel der Hys beruht. Aber auch bei
pH-Werten zwischen 6,9 und 7,7 ist eine starke Reduzierung des Lidocainfluxes zu beobachten. Das bestatigt,
daf auch ionogene Bindungen and der Interaktion zwischen Lidocain und Hys beteiligt sind. Verschiebt man
den pH-Wert in den sauren Bereich z.B. nach pH = 3,1, dort liegt die Hys weitgehend undissoziiert vor, wird
der Lidocainflux weniger stark reduziert. Das zeigt deutlich, dafd auch ionogene Bindungen an der Wechselwir-
kung beteiligt sind.

[0040] Insgesamt kann festgestellt werden, dal} ein starker Retardeffekt hinsichtlich der Freisetzung des Li-
docains aus dem Lidocain-Hys-Komplex erzielt werden kann. Dadurch kann die Wirkung des Lidocains in bi-
ologischen Systemen (z.B. im Kniegelenk) erheblich verlangert werden.

Patentanspriiche

1. Kombinationspraparat bestehend aus mindestens einem Wirkstoff A aus der Gruppe Hyaluronsaure, de-
ren Salzen und Spaltprodukten, mindestens einem Wirkstoff B aus der Gruppe der Lokalanasthetika und deren
Derivaten sowie gegebenenfalls weiteren Zusatzstoffen.

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die Wirkstoffe A und B chemisch
oder physikalisch aneinander gebunden sind, und dass Wirkstoff B retardiert freisetzbar ist.

3. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dald der Wirkstoff A in einer Konzentration zwischen 0,001 und 5 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,2 und 2
Gew.-% enthalten ist.

4. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal® der Wirkstoff B in einer Konzentration zwischen 0,001 und 20 Gew.%, bevorzugt zwischen 0,001 und
5,0 Gew.-% enthalten ist.

5. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dall als Zusatzstoff Substanzen mit Radikalfangereigenschaften, insbesondere Tocopherolderivate
und/oder Ascorbinsaurederivate, enthalten sind.

6. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal} als Zusatzstoff Substanzen des hyalinen Knorpelgewebes, insbesondere Glucosaminsulfatderivate
und/oder Chondroitinsulfatderivate, enthalten sind.

7. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dal als Zusatzstoff Substanzen mit steroidaler oder corticosteroidaler Wirkung, insbesondere Glucocorti-
coide, enthalten sind.

8. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dald als Zusatzstoff nichtsteroidaler Antiphlogistika, insbesondere Indometacin, Dichlorphenac oder Sali-
cylsaurederivate, enthalten sind.

9. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dall als Zusatzstoff Analgetika, insbesondere Oxicame, Anilin- oder Anthranilsdurederivate, enthalten
sind.

10. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB als Zusatzstoff Substanzen mit hemmender Wirkung auf die Prostaglandinsynthese, insbesondere Li-
poxygenasehemmer, Cyclooxygenasehemmer und Phospholipase-A2-Hemmer, enthalten sind.

11. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dall als Zusatzstoff Wachstumsfaktoren, insbesondere Retinol oder Bone Morphogenetic Proteins
(BMP"s), enthalten sind.

12. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal® als Zusatzstoff Vitamine, insbesondere Vitamin A, C, B12 oder Biotin, enthalten sind.

13. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal} als Zusatzstoff Antioxydantien, insbesondere Flavonoide oder Glutathion, enthalten sind.
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14. Kombinationspraparat nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal} als Zusatzstoff Substanzen mit wasserbindenden Eigenschaften, insbesondere Harnstoff oder Argi-
nin, enthalten sind.

15. Verwendung des Kombinationspraparats nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche zur
human- und veterinarmedizinischen Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von degenerativen oder
traumatischen Gelenkerkrankungen und Gelenkfunktionsstérungen.

16. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur human- und veterinarmedizinischen
Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von Gelenkknorpel- und Knorpelknochendefekten.

17. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur human- und veterindrmedizinischen
Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von Meniskus- und Bandscheibenerkrankungen.

18. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur Steigerung der Chondrozytenprolife-
ration.

19. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur Stabilisierung und/oder Regeneration
von Gelenkstrukturen, insbesondere des Gelenkknorpels und des Meniskus.

20. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur Steigerung der Gelenkbeweglichkeit.

21. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur Hemmung von Entziindungsprozes-
sen.

22. Verwendung des Kombinationspraparats nach Anspruch 15 zur Behandlung von Haut- bzw. Schleim-
hautveranderungen.

23. Verwendung von Hyaluronsaure, deren Salzen und Spaltprodukte in Kombination mit mindestens ei-
nem Wirkstoff aus der Gruppe der Lokalanasthetika und deren Derivate zur Herstellung eines Arzneimittels zur
human- und veterinarmedizinischen Therapie, Prophylaxe und/oder Metaphylaxe von degerenativen oder
traumatischen Gelenkerkrankungen und Gelenkfunktionsstérungen.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1
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Figur 2
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